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1 Proteinkinasen 
1.1  Targets für die molekulare Tumortherapie 
Proteinkinasen (PK) zählen zu den am häufigsten studierten, zellulären Signal-übertragenden 
Enzymen. Sie sind im Wesentlichen an der Regulation aller grundlegenden eukaryotischen 
Zellprozessen, wie Wachstum, Entwicklung und Apoptose beteiligt. Seit den 1980er Jahren 
besteht zunehmend die Erkenntnis, dass die zentrale Rolle, verschiedenste intrazelluläre Sig-
nalwege durch posttranslationale Proteinphosphorylierung zu vermitteln, eine große Bedeu-
tung für die Krebsentstehung hat.[1,2]* Eine abweichende Kinase-Aktivität, die z. B. durch Mu-
tation in konstituierenden Genen (Proto-Onkogene) oder durch den Verlust von negativen 
Regulatoren hervorgerufen wird, ist eine gemeinsame Eigenschaft aller Tumoren. In vielen 
Fällen sind die besonderen Eigenschaften von Krebszellen mit einer deregulierten Kinase-
Aktivität verbunden (Abbildung 1.1).[3] Daher soll hier zusammenfassend auf diese Merkmale 
eingegangen werden. 
 
Abbildung 1.1:  Besondere Eigenschaften von Krebszellen (modifiziert nach Hanahan und Wein-
berg[3]).   
                                                 
* Dies gilt auch für andere Indikationen, wie Immun- und Infektionskrankheiten sowie neuro-
logische und metabolische Erkrankungen. 
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1. Unabhängigkeit von Wachstumsfaktoren: Gesunde Zellen benötigen mitogene 
Wachstumssignale, die durch transmembranäre Rezeptoren nach Bindung charakteris-
tischer Signalmoleküle vermittelt werden. Es sind drei mögliche molekulare Strategien 
der Krebszellen bekannt, um hiervon unabhängig zu werden:[3,4] Diese Strategien um-
fassen die Veränderung und eigene Synthese von extrazellulären Wachstumsfaktoren 
(autokrine Stimulation) sowie die Deregulierung der eigentlichen transzellulären Sig-
nalüberträger z. B. über Überexpression oder Mutation. Dies kann zu einer Überemp-
findlichkeit gegenüber gewöhnlichen Mengen an Wachstumsfaktoren oder zu konsti-
tutiv aktiven Rezeptoren führen. Besonders in diesem Bereich haben Proteinkinasen 
eine große Bedeutung für die Tumorbildung. Eine letzte Möglichkeit stellt die kom-
plexe Veränderung von sog. cytoplasmatischen „downstream-Faktoren“ dar, die zur 
Weiterleitung der Signale in der Zelle benötigt werden. 
2. Unempfindlichkeit gegenüber Anti-Wachstumssignalen: Ähnlich wie Wachstums-
signale werden auch Signale zur Steuerung des Zellzyklus durch ein komplexes Zu-
sammenwirken von transmembranären Rezeptoren und intrazellulären Effektoren ge-
steuert.[3] Insbesondere bei der Zellteilung und der Einleitung des programmierten 
Zelltods spielen Kinasen eine wichtige Rolle. 
3. Metastase: Die Fähigkeit in umliegendes Gewebe und in entfernte Bereiche des Kör-
pers vorzudringen ist einer der charakteristischen Merkmale fortgeschrittener Tumo-
ren.[3] Eine der Hauptursachen hierfür ist der Übergang der Tumorzellen von einem 
adhäsiven Epithel-Status zu einem invasiven, mesenchymalen Status (EMT) durch 
transkriptionelle Neuprogrammierung. 
4. Unendliches Replikationspotential: Neben den zuvor genannten Mechanismen, die 
eine erhöhte Replikation begünstigen, besitzen Tumorzellen häufig die Fähigkeit, um 
der gesteuerten Zellalterung (Seneszenz) und Apoptose zu entgehen. Dies geschieht 
durch Erhalt der ursprünglichen Anzahl der Basenpaare an den Enden der Chromoso-
men, der Telomere, der wichtigsten Sensoren für den Zellalterungsprozess. Hierfür ist 
unter anderem eine vermehrte Expression der Telomerase verantwortlich.[5]  
5. Aufrechterhaltung der Angiogenese: Eine der wichtigsten Voraussetzungen für 
(anormales) Zellwachstum ist das Versorgen der Zellen mit Sauerstoff und Nährstof-
fen durch die Bildung von neuen Blutgefäßen (Vaskularisation). Dies geschieht bei 
Tumoren in der Regel durch eine positive Regulation der Expression von Wachstums-
faktoren oder durch verminderte Expression von negativen Regulatoren.[6] 
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6. Verhinderung der Apoptose: Durch eine vermehrte Aktivierung von anti-apop-
totischen Regulatoren („Pro-Survival“-Regulatoren) bzw. durch den Verlust von pro-
apoptotischen Regulatoren durch Mutation können Tumorzellen Apoptose-Resisten-
zen erlangen. In beiden Fällen sind veränderte Proteinkinase-Aktivitäten eine mögli-
che Folge. 
Angesichts dieser Zusammenhänge entwickelten sich Proteinkinasen seit dem ersten Nach-
weis ihrer Bedeutung für die Onkogenese und das Tumorwachstum[1,2] zu validierten Zielen 
(engl.: „targets“) für die Krebstherapie.[7]  
 
Wenngleich für Länder der ersten Welt, wie z. B. den Vereinigten Staaten von Amerika, rück-
läufige Zahlen für tödliche Verläufe der häufigsten Krebsindikationen seit den 90er Jahren 
verzeichnet werden,[8] starben im Jahre 2004 laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) rund 
0.11% der Weltbevölkerung an einer Tumorerkrankung.[9] Dies entspricht einem Anteil von 
rund 13% der weltweiten Todesfälle.* Für das Jahr 2030 erwartet die WHO jedoch aufgrund 
des demographischen Wandels und der fortschreitenden Industrialisierung von Schwellenlän-
dern wie Indien und China (und der damit verbundenen Veränderung des Lebensweise) welt-
weit 27 Millionen Neuerkrankungen und dass ca. 0.2% der prognostizierten Weltbevölkerung 
einem Tumorleiden erliegen wird. 
Angesichts dieses enormen Therapiebedarfs wird die Notwendigkeit von neuartigen, indivi-
duelleren und wirksameren Behandlungsmethoden gegen Tumorerkrankungen deutlich. Kon-
ventionelle Therapien umfassen operative Eingriffe (Resektionen), Radiotherapie und syste-
mische Therapien, wie endokrinologische Therapien oder Chemotherapie. Besonders der Ein-
satz von Zytostatika ist mit einem hohen Maße an Nebenwirkungen wie Myelosuppression, 
Alopezie und gastrointestinalen Störungen verbunden. Neuere, gezielte Therapien (engl.: 
„targeted therapies“), die auf einem kontrollierten Eingriff in definierte, deregulierte 
Signaltransduktionswege basieren und daher mit deutlich weniger Nebenwirkungen einherge-
hen, sind daher Gegenstand vielfältigster Forschung.[10] Derzeit befassen sich ca. 30% aller 
präklinischen Wirkstofffindungsprogramme mit Proteinkinasen.[11] Diese Programme umfas-
sen sowohl monoklonale Antikörper (neue biologische Entitäten (NBE)), als auch kleine Mo-
leküle (neue chemische Entitäten (NCE)). 
                                                 
* In Deutschland liegt dieser Anteil bei ca. 25%. 
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1.2  Struktur von Proteinkinasen 
Mit einem Anteil von 1.7% am menschlichen Genom gehören Proteinkinasen zu den größten 
Genfamilien in Eukaryoten.[12] Das „Kinom“[13] umfasst 518 verschiedene Kinasen, die sich 
anhand ihrer phylogenetischen Beziehungen in 10 Gruppen einteilen lassen (Abbildung 
1.2).[14]  
 
Abbildung 1.2:  Das menschliche Kinom. Darstellung der Kinasen-Superfamilie als Dendrogramm 
ihrer phylogenetischen Beziehungen unter Berücksichtigung ihrer Sequenzähnlich-
keit hinsichtlich der katalytischen Domäne und strukturellen Ähnlichkeit außerhalb 
der katalytischen Domäne. Abkürzungen der Gruppen: CAMK: Calcium/Calmodu-
lin-abhängige Proteinkinasen; CMGC: vereint die PK CDK, MAPK, GSK3, CLK-
Familie; TK: Tyrosinkinase; TKL: Tyrosinkinase-ähnliche Kinasen; STE: Steril-7-, 
Steril-11-, Steril-20-ähnliche Kinasen (aus Hefe); CK1: Casein-Kinase 1; AGC: 
vereint die PK A, G und C. Nicht explizit abgebildete Gruppen: RGC: Rezeptor-
Guanylat-Cyclasen, atypische PK (aPK) sowie alle nicht klassifizierbaren Kinasen. 
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Aufgrund ihrer Substratspezifität ist ebenfalls eine Einteilung in zwei Hauptgruppen ge-
bräuchlich: Protein-Tyrosinkinasen (PTK) und Serin/Threonin-Kinasen (PSK oder STK).* 
Auch eine globale Unterscheidung anhand ihres zellulären Wirkorts, also intrazellulär oder 
membranständig, wird teilweise zur Verdeutlichung ihrer Funktion verwendet.  
Aufgrund ihrer Sequenzähnlichkeit besitzen alle Proteinkinasen eine stark konservierte Struk-
tur.[14] Anhand der im Jahre 1991 erstmalig durch Röntgenkristallographie aufgeklärten En-
zymstruktur der Proteinkinase A (PKA) soll die allgemeine Tertiärstruktur erläutert werden 
(Abbildung 1.3).[15]  
 
Abbildung 1.3:  Ribbon-Darstellung der Kristallstruktur der PKA.[16] Die Hinge-Region (orange), 
sowie das gebundene ATP (grün) sind als Stick-Modell dargestellt. Der C-Terminus 
ist in rot, der N-Terminus in blau dargestellt. 
Das Enzym ist in zwei Untereinheiten, sog. Subdomänen aufgeteilt. Die kleinere, N-terminale 
Subdomäne wird von β-Faltblatt-Strukturen geprägt, enthält aber stets eine konservierte α-
Helix. Die größere C-Terminale-Einheit variiert meist in ihrer Sequenz, Topographie und 
Größe und besteht aus vielen α-helikalen Strukturelementen. Die beiden Einheiten sind über 
eine kurze Polypeptidsequenz, die sogenannte Gelenk-Region (engl.: „hinge-region“) mitei-
nander verbunden. Die sich dadurch bildende „Tasche“ stellt ein Schlüsselelement für die 
Bindung des Adenosintriphosphats (ATP) dar, das als Cosubstrat zur Phosphorylierung, also 
                                                 
* In prokaryotischen Systemen und Pilzen wurden auch Histidinkinasen identifiziert. 
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zur Übertragung eines Phosphatrests auf ein Substratprotein, verwendet wird (Kapitel 1.3). 
Eine vergrößerte Ansicht der ATP-Bindungstasche ist in Abbildung 1.4 als Kristallstruktur 
bzw. schematisch in Abbildung 1.5 dargestellt.  
Der Adenin-Rest des ATPs bildet generell zwei Wasserstoffbrücken mit dem Peptid-Rückrat 
der „Hinge“-Region aus.[17] Zudem besteht im Falle der PKA eine weitere Wasserstoffbrü-
ckenbindung mit Thr183. Darüber hinaus bilden das Nukleotid (bzw. potentielle Inhibitormo-
leküle) van der Waals-Wechselwirkungen mit dieser hauptsächlich durch lipophile Aminosäu-
ren geprägten Tasche aus.  
 
Abbildung 1.4:  Kristallstruktur der ATP-Bindungstasche in PKA.[16] Das ATP-Molekül ist gelb, die 
„Hinge“-Region orange dargestellt. Die Wasserstoffbrückenbindungen sind durch 
gestrichelte Linien angedeutet. 
Unmittelbar an die Adenin-Bindestelle schließt sich die durch größtenteils hydrophile Amino-
säuren dominierte Ribose-Bindestelle (vergleiche R in Abbildung 1.5) an, die in Richtung der 
C-terminalen Domäne des Enzyms, bzw. zum Solvens hin geöffnet ist.  
Eine Glycin-reiche Konsensussequenz Gly-X-Gly-X-X-Gly (auch „P-Loop“ oder „G-
Loop“ genannt), welche die β-Faltblatt-Region der N-terminalen Domäne abschließt, stabili-
siert über ihr Peptid-Rückgrat den Phosphat-Rest.  
Des Weiteren bildet eine Glutamat-Seitenkette (Glu-91 bei PKA) aus der sogenannten C-
Helix* der N-terminalen Domäne eine Ionenpaar-Wechselwirkung mit einem hochkonservier-
ten Lysin des „P-Loops“ aus (Lys-72 bei PKA), die für den Erhalt der Konformation und ka-
                                                 
*Die meisten Kinasen tragen in der N-terminalen Domäne eigentlich nur eine Helix. Die Be-
zeichnung stammt von der erstmaligen Benennung der drei Helices in PKA. 
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talytischen Funktion der Kinase von kritischer Bedeutung ist.[14] Die Position der C-Helix und 
des „P-Loops“ werden maßgeblich von der Lage der Aktivierungsschleife („T-“, oder „A-
Loop“, siehe Kapitel 1.3) beeinflusst. Diese Schleife besteht aus der sich N-terminal anschlie-
ßenden Sequenz aus 20-35 Aminosäuren, die mit der Konsensussequenz Asp-Phe-Gly 
(„DFG-Motiv“) eingeleitet wird, und mit Ala-Pro-Glu endet. Mit dem konservierten Aspartat-
Rest (Asp-184 bei PKA) trägt das "DFG-Motiv" auch gleichzeitig zur erwähnten Salzbrücke 
bei (siehe Abbildung 1.5).  
 
Abbildung 1.5:  Schematisch dargestellte ATP-Bindungstasche der PKA. Adaptiert nach Liu [18] und 
Ghose.[19] Die nach Liao[20] definierten Bereiche sind farblich markiert: Adenosin-
Bindestelle (A); Ribose-Bindestelle (R); Phosphat-Bindestelle (P); Tasche unterhalb 
der „Hinge“-Region (E0); Hydrophiler, dem Lösungsmittel zugewandter Bereich 
(E1); Katalytisches Lysin und DFG-Motiv (K); Hydrophobe Rückseiten-
Selektivitätstasche (BP-I); Hydrophobe Rückseitentasche (BP-II). Thr-183 ist aus 
Gründen der Übersichtlichkeit nicht gezeigt. 
Die Aspartat-Seitenkette koordiniert eines der beiden Mg2+-Ionen, welches zur Ladungsstabi-
lisierung des Nukleotids zwischen dem β- und γ-Phosphat chelatisiert ist. Eine weitere wich-
tige Funktionalität vervollständigt die Koordination des Triphosphats und bildet den „Bo-
den“ der Phosphatbindestelle (P in Abbildung 1.5): ein konserviertes Asparagin (Asn-171 in 
PKA), das sich in der sogenannten katalytischen Schleife befindet, koordiniert das zweite 
Mg2+-Ion welches formal zwischen dem α- und γ-Phosphat chelatisiert ist. Die hydrophile 
Phosphatbindestelle ist sehr flexibel und besonders im aktiven Zustand lösungsmittelexpo-
niert (siehe Kapitel 1.3). Für eine hoch affine Ligandbindung spielt sie daher nur eine unter-
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geordnete Rolle.[21] Ein weiteres Aspartat (Asp-166 in PKA) bindet die Serin-, bzw. Tyrosin-
OH-Funktionalität des Substrats in unmittelbarer Nähe des katalytischen Zentrums. 
Das N-terminale Ende der „Hinge“-Region bildet eine sterisch anspruchsvollere, lipophile 
Aminosäure: rund 75% aller Kinasen haben an dieser Position ein Phenylalanin, Leucin oder 
Methionin.[20] In keiner Kinase steht hier Glycin oder Alanin. Sie wird als „Gatekeeper“[22] 
bezeichnet und hat entscheidenden Einfluss auf die Selektivität von Kinase-Inhibitoren („Se-
lektivitätstasche“). Je nach Größe des Gatekeeper-Rests kann die im nicht vom ATP bean-
spruchten Bereich liegende hydrophobe Rückseitentasche (BP-I in Abbildung 1.5) zum De-
sign selektiver Wirkstoffe genutzt werden. Je nach Lage der Aktivitätsschleife bzw. des DFG-
Motivs („DFG-in-pocket“ und DFG-out-pocket“) wird im mit BP-II bezeichneten Bereich 
eine weitere hydrophobe Tasche zugänglich.[20] 
Die Region unterhalb der „Hinge“-Region (E0 in Abbildung 1.5) stellt eine weitere hydro-
phobe, vom ATP nicht beanspruchte und weniger konservierte Region der gesamten Bin-
dungstasche dar. Sie wird daher aufgrund ihrer Sequenz- und Konformationsunterschiede 
zwischen den einzelnen Kinasen oft für die Entwicklung von Hemmstoffen adressiert.[21,17] 
1.3  Funktion und Regulation von Proteinkinasen 
Proteinkinasen katalysieren die Übertragung des γ-Phosphats von ATP* auf die Hydroxyl-
Akzeptorgruppen von entweder Tyrosin- oder Serin-/Threonin-Resten im Substratprotein 
(Phospho-transferasen), wobei jedoch auch „dual-spezifische“ Kinasen bekannt sind.[23] Die 
Phosphorylierung stellt neben Acetylierung, Glykosylierung, Alkylierung und Oxidation eine 
der fünf wichtigsten posttranslationalen Proteinmodifikationen (PTM) dar.[24] Die Einführung 
einer schwach sauren Phosphatgruppe in eine neutrale Akzeptor-Aminosäure unter physiolo-
gischem pH-Wert bedeutet die Einbringung von zwei negativen Ladungen in das Protein. 
Durch Wechselwirkungen mit benachbarten basischen Aminosäuren und Ausbildung neuer 
Wasserstoffbrückenbindungen kann die Konformation des Substratproteins verändert werden. 
Abhängig von Anzahl und Lage der Phosphorylierung kann dies sowohl eine lokale als auch 
eine globale dreidimensionale Restrukturierung herbeiführen. Als Folge dessen kann die 
Funktion eines Proteins beeinflusst werden bzw. die Aktivität eines Enzyms entweder zu- 
oder abnehmen.  
                                                 
* Einzelne Kinasen wie z. B. die Casein Kinase CK2 nutzen auch Guanosintriphosphat (GTP) 
als Phosphatquelle. 
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Darüber hinaus regulieren phosphorylierte Aminosäuren jedoch auch eine Vielzahl von in-
tramolekularen oder intermolekularen Proteininteraktionen, wie z. B. die Bindung an Src-
Homologie-Regionen (SH2-Domänen),[25] indem durch die Phosphorylierung neue Protein-
motive ermöglicht werden. 
Mit Hilfe dieser Mechanismen werden die Funktion und Lokalität unterschiedlichster Sub-
stratproteine reguliert. Durch hydrolytische Spaltung der Phosphatgruppen mittels Phosphat-
asen (Phosphohydrolasen) können diese Effekte antagonisiert werden (Interkonversion). Da-
durch wird der Prozess der Enzymregulation reversibel (zentraler Kasten in Abbildung 1.6). 
 
Abbildung 1.6:  Wirkungsmechanismen von Kinasen. Vereinfachte Darstellung der Aktivierung und 
der intrazellulären Signaltransduktionen mit Hilfe von Proteinkinasen. Modifiziert 
nach Koolman[26] und Sebolt-Leopold.[27]  
Kinasen sind oft selbst ein wichtiges Substrat für die Phosphorylierung, teilweise auch durch 
Autophosphorylierung. Hierdurch können komplexe intrazelluläre Signaltransduktionskas-
kaden initiiert und gesteuert werden, oder extrazelluläre Signale in die Zelle geleitet werden 
(siehe auch Abbildung 1.6). 
Für die Regulation von Kinasen stehen unterschiedliche Mechanismen zur Verfügung. Dies 
hängt grundlegend davon ab, ob es sich um Zellmembran-ständige (z. B. Rezeptortyrosin-
kinasen) oder intrazelluläre Kinasen handelt. Teilweise werden unterschiedliche Wege gleich-
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zeitig genutzt um die Proteinaktivität (positiv oder negativ) zu regulieren oder vollständig zu 
hemmen. 
Bei Rezeptortyrosinkinasen (RTK) wird eine Aktivität meist mit einer Bindung eines spezifi-
schen Effektormoleküls oder -proteins im Bereich der extrazellulären Domäne eingeleitet, die 
von hoher Sequenz- und Strukturdiversität gekennzeichnet ist. Dies führt zu Dimerisierung 
der Rezeptoren oder Ausbildung von Aggregaten höherer Ordnung (teilweise auch mit ande-
ren Proteinen derselben Familie[28]), was in den meisten Fällen eine konformative Verände-
rung der intrazellulären Domäne auslöst. Beispiele hierfür sind die epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptoren (EGFR) wie der EGF- und HER2-Rezeptor.[29] In der Regel werden 
hierdurch Trans- oder Autophosphorylierungen erreicht und die cytoplasmatischen Domäne 
des Rezeptors strukturell modifiziert. Diese Phosphotyrosine stellen dann Bindestellen für 
Adapterproteine wie z. B. die bereits erwähnten SH2- oder auch PTB-Domänen-bindenden 
Proteine dar, deren Präsenz weitere Kinasen aktiviert oder Effektorproteine bindet und initi-
iert. Eine Ausnahme dieses Typs der Kinase-Aktivierung stellen der Insulin-Rezeptor sowie 
der Insulin-ähnliche Wachstumsfaktor-Rezeptor (IGF-1R) dar, welche auch bereits ohne vor-
herige Ligand-Einwirkung als disulfidverbrücktes Dimer in der Membran vorliegen.[30]  
Ein weiterer Regulationsmechanismus besteht aus der Abhängigkeit der Kinasen von Co-
faktoren, wie z. B. die Bindung des „Second Messenger“-Moleküls cAMP als allosterischer 
Effektor an eine regulatorische Untereinheit der PKA.[31] Die Cofaktoren entstammen einem 
GPCR-Signalweg nach Aktivierung eines heptahelikalen, transmembranären Rezeptors durch 
einen extrazellulären Liganden. Dies verdeutlicht die Verknüpfung mit anderen Wirkungsme-
chanismen (siehe Abbildung 1.6). 
Eine derartige Aktivierung oder Inhibierung ist auch über intermolekulare Protein-Protein-
Wechselwirkungen bekannt: z. B. werden Cyclin-abhängige Kinasen (CDKs), die eine ent-
scheidende Rolle beim Ablauf des Zellzyklus einnehmen, durch Bindung ihrer N-terminalen 
Domäne an unterschiedliche Cyclin-Proteine aktiviert (z. B. CDK2-Cyclin A[32]). Eine solche 
Regulation ist auch intramolekular möglich. Sie wird dann durch C-terminale Protein-
Domänen erreicht, die entweder aktivierend oder inhibierend auf die Kinase-Domäne einwir-
ken können. Dies ist z. B. bei Kinasen aus der AGC-Familie,[33] bzw. bei der für die Angioge-
nese wichtigen TIE2-RTK[34] vorzufinden.  
Eine intramolekulare Regulation ist auch durch N-terminale Protein-Domänen möglich, z. B. 
bei der für die Abfolge des Zellzyklus wichtigen Glycogen Synthase Kinase-3β (GSK3β).[35] 
Ihre Funktion wird durch eine Serin-Phosphorylierung in der N-terminalen Domäne reguliert. 
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Wenngleich für alle Formen von Kinasen von zentraler Bedeutung, so stellen doch besonders 
für intrazelluläre Kinasen induzierte, strukturelle Veränderungen der katalytisch aktiven Ki-
nase-Domäne eine der Hauptregulationsmöglichkeiten dar.[36,37,38] Diese werden daher im 
Folgenden eingehender beschrieben.  
 
Abbildung 1.7:  Aktive und inaktive Konformation am Beispiel der Insulin-Rezeptor-Kinase. Oben: 
Ribbon-Darstellung der Kristallstrukturen. Das Substratprotein ist gelb, die Aktivie-
rungsschleife („T-Loop“) ist rot dargestellt. Unten: Schematische Darstellung. Die 
aktiven Proteinkonformationen stehen jeweils links (modifiziert nach Huse[37]). 
Einer Phosphorylierung im Bereich der Aktivierungsschleife („T-Loop“) kommt bei dieser 
Form der Regulation eine Schlüsselrolle zu.[39] Im inaktiven Zustand (Abbildung 1.7, rechts) 
orientiert sich das in Kapitel 1.2 erwähnte DFG-Motiv, das am Anfang der Aktivierungs-
schleife lokalisiert ist, aus der ATP-Bindungstasche heraus. In diesem Fall kann das Phenyl-
alanin des DFG-Motivs eine hydrophobe Tasche zwischen der C-Helix und der C-terminalen 
Untereinheit nicht besetzen („DFG-out“) und zeigt in die ATP-Bindungstasche hinein. Dies 
führt zu einer Verdrängung der C-Helix und Störung der ionischen Wechselwirkungen zwi-
schen dem hochkonservierten Lysin des „P-Loops“, des konservierten Glutamats der C-Helix 
und dem Aspartat der DFG-Sequenz (Abbildung 1.7 und Abbildung 1.8). Kommt es nun zur 
erwähnten Phosphorylierung der entsprechenden Tyrosin-Seitenketten in der Aktivierungs-
schleife, dann wird diese autoinhibitorische, inaktive Konformation destabilisiert.  
Hinge-Region
Substrat-Protein
C-Helix
P-Loop
T-Loop
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Die Einnahme der „DFG-in“-Konformation durch das DFG-Motiv ermöglicht dann die Aus-
bildung der oben erwähnten Wechselwirkungen (Abbildung 1.8) und der Aktivierung der Ki-
nase. In den meisten Fällen wird erst daraufhin vermehrt das ATP-Nucleotid gebunden.  
 
Abbildung 1.8:  N-terminales Ende der Aktivierungsschleife und katalytische Domäne der PKA nach 
Nolen.[36] Das ATP-Nukleotid ist gelb bzw. grün dargestellt. 
1.4  Enzymkinetik von Kinasen 
Für den Ablauf der Transferreaktion des γ-Phosphats müssen gleichzeitig sowohl das Nucleo-
tid als auch das Subtratprotein an der aktiven Form der Kinase gebunden sein. Obwohl bei der 
Vielzahl der Kinasen unterschiedliche Reihenfolgen der Bindung bekannt sind,[40] kann auf-
grund der hohen intrazellulären Konzentration von ATP (1-5 mM)[41] und vergleichsweise ge-
ringer Konzentration der Substrate verallgemeinernd angenommen werden, dass zuerst das 
ATP und anschließend das Substrat an die Kinase bindet (Abbildung 1.9).  
 
Abbildung 1.9:  Phosphoryltransferreaktion bei Kinasen. Verallgemeinertes Cleland-Reaktions-
schema für den Ablauf des Phosphattransfers (E: Enzym; S: Substrat; P: phospho-
ryliertes Substrat). 
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Diese Form der Bisubstratreaktion kann somit in den meisten Fällen als geordneter, sequen-
tieller Mechanismus bezeichnet werden.[26,42] Nur in einzelnen Fällen ist die Freisetzung des 
Produkts der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, in der Regel zeigen der Phosphoryltrans-
fer und die Freisetzung ähnliche Geschwindigkeitsraten.[40]  
Die millimolare intrazelluläre Konzentration von ATP und die teilweise hohen ATP-Affini-
täten der Kinasen (mit Michaelis Konstanten ATPMK  1 nM bis 1 μM) legen eigentlich nahe, 
dass nur nicht-ATP-kompetitive Inhibitoren für die Entwicklung selektiver Inhibitoren geeig-
net sind. Obwohl die ATP-Konzentration, wie im Folgenden dargestellt wird, ein Problem für 
kompetitive Inhibitoren bedeutet, hat die Erfahrung gezeigt, dass es nicht unmöglich ist Wirk-
stoffe mit potenter zellulärer Aktivität zu entwickeln (siehe Kapitel 2.3).  
Die ATP-Affinität der Kinasen wird durch die Dissoziationskonstante KD beschrieben. Die 
Michaelis-Konstante kann eigentlich nur dann verwendet werden, wenn angenommen wird, 
dass die Reaktionsgeschwindigkeit der Substratbildung vergleichsweise gering gegenüber der 
Dissoziation des Michaelis-Komplexes ist. Des Weiteren liegt dieser Betrachtung der Enzym-
reaktion die Annahme eines Fließgleichgewichts („steady state“ Kinetik) zugrunde, die durch 
einen großen Überschuss an Substrat im Vergleich zum Enzym ermöglicht wird. 
Im Verlauf der Arbeit werden für die Potenz der (Beispiel-)Verbindungen IC50-Werte bzw. 
prozentuale Aktivitäten der Enzyme bei definierten Konzentrationen des Inhibitor-Moleküls 
angegeben. Da in der Regel jedoch davon ausgegangen werden muss, dass die meisten Inhibi-
toren ATP-kompetitiv sind (siehe Kapitel 2.1), ist die Angabe der IC50 eigentlich nicht umfas-
send, da diese nur aus einer Dosis-Wirkungsbeziehung über nichtlineare Kurvenanpassung 
berechnet wird.* Da es sich hierbei jedoch um eine nicht-homologe Kompetition um die ATP-
Bindungsstelle handelt sollten auch die Konzentration des ATPs und die Affinität des Enzyms 
für ATP rechnerisch berücksichtigt werden.**  
Der Zusammenhang zwischen der Verdrängungskonstante Ki eines Inhibitors, welche eine 
umfassendere Beschreibung darstellt, und der IC50 ist in folgender Gleichung dargestellt 
(Abbildung 1.10).  
                                                 
* Sofern die verwendete ATP-Konzentration nicht explizit angegeben wird. 
** Weitere wichtige Assay-Parameter sind grundsätzlich auch das verwendete Protein-Substrat 
sowie die Gegenionen (z. B. oft Mangan anstelle des Magnesiums). 
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Abbildung 1.10:  Zusammenhang zwischen Ki-Wert und der IC50. Im Falle eines kompetitiven Inhibi-
tors, nach Cheng und Prusoff.[43]  
Sofern die Konzentration von ATP verhältnismäßig gering ist, kann die Näherung angenom-
men werden, dass der IC50-Wert dem Ki-Wert entspricht.  
Liegt jedoch die ATP-Konzentration über dem ATPDK -Wert, so nimmt der IC50-Wert bei stei-
gender ATP-Konzentration ungefähr mit dem gleichen Faktor zu (zur Veranschaulichung sie-
he Abbildung 1.11).  
 
Abbildung 1.11:  Theoretische Beziehung zwischen KD,ATP und zellulärer Potenz eines ATP-kompetiti-
ven Inhibitors. Modifiziert nach Knight.[44] Bei niedriger ATP-Konzentration hat der 
Ligand eine Aktivität von 10 nM. Bei einer für ATP höher affinen Kinase (blau) 
steigt die IC50 bei einer zellulären ATP-Konzentration von 1 mM ca. um den Fak-
tor 100. Bei einer für ATP niedrig affinen Kinase (rot) ist der Aktivitätsunterschied 
deutlich geringer.  
Vor dem Hintergrund, dass einige Kinasen deutlich geringere ATP-Affinitäten in ihrer inakti-
ven Form aufweisen,[45] wird in Abbildung 1.11 außerdem deutlich, dass Inhibitoren der inak-
tiven einen deutlichen Aktivitätsgewinn in vivo erfahren können. Auf derartige Inhibitoren 
soll u.a. im nächsten Kapitel näher eingegangen werden. 
2 Entwicklung von Kinase-Inhibitoren 
2.1  Wirkungsweise und Bindungsmodi von Kinase-Inhi-
bitoren (NCE) 
Die Wirkung von niedermolekularen Kinase-Inhibitoren beruht auf ihrer Eigenschaft, Kinasen 
durch unterschiedliche Mechanismen in ihrer Funktion zu hemmen und dadurch ihre katalyti-
sche Aktivität zu verringern. In Abhängigkeit von ihrer Wirkungsweise lassen sich bekannte 
Proteinkinase-Inhibitoren (PKI) in sechs verschiedene Gruppen einteilen (Typ I-VI). Mit dem 
Wissen über ihre unterschiedlichen Wirkungsweisen lassen sich gezielt Inhibitoren entwi-
ckeln. ATP-kompetitive PKI stellen den größten Teil der bislang erforschten Substanzen 
dar.[46] Sie bilden zwei der sechs Gruppen (Typ I und II). Allosterische Inhibitoren bilden drei 
weitere Gruppen von Inhibitoren (Typ III-V), während kovalente Inhibitoren als sechste 
Gruppe aufgefasst werden (Typ VI).[46] Im Folgenden soll auf die einzelnen Gruppen näher 
eingegangen werden: 
Typ-I: Als sogenannte Typ-I-Inhibitoren werden Moleküle bezeichnet, die über Wasserstoff-
brückenbindungen im Bereich der Adeninbindestelle (A in Abbildung 1.5) und umliegenden 
hydrophoben Wechselwirkungen (E0 in Abbildung 1.5) einen Bindungsmodus vergleichbar 
mit dem des Adenins eingehen. Sie binden an die aktive Form der Kinase und konkurrieren 
direkt mit ATP um dessen Bindungsstelle.  
Typ-II-Inhibitoren nutzen neben Wasserstoffbrücken auch hydrophobe Wechselwirkungen 
(im Bereich von K und BP-II in Abbildung 1.5), welche allerdings erst durch konformative 
Änderungen im Bereich des DFG-Motivs möglich werden („DFG-out“). Da in diesem Fall 
weniger konservierte Proteinseitenketten als Wechselwirkungspunkte zugänglich werden, als 
auch aufgrund der meist deutlich gesenkten ATP-Affinität der Kinasen im inaktiven Zustand 
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(siehe Kapitel 1.4), ist diese Art von Inhibitoren von großem Interesse.[47,48,49] Jedoch können 
nicht alle Kinasen eine definierte „DFG-out“-Konformation einnehmen, so dass dies nicht für 
alle Kinasen einen möglichen Ansatzpunkt darstellt. Darüber hinaus kann eine Wechselwir-
kung eines Typ-II-Inhibitors mit einer weiteren Kinase in einer anderen Konformation nicht 
ausgeschlossen werden.[50] 
Typ-III-Inhibitoren binden in einer der ATP-Bindungstasche unmittelbar angrenzenden, aber 
nicht überlappenden Region (siehe Abbildung 2.1). Seit der ersten Erwähnung eines solchen 
synthetischen Inhibitors im Jahre 1995 für MEK1[51] sind mehrere Beispiele für diese hoch-
selektive Klasse bekannt geworden (siehe auch Kapitel 2.3).[52,53,54] Ein entscheidender Unter-
schied gegenüber Typ-I und -II besteht darin, dass sie von der intrazellulären Konzentration 
an ATP größtenteils unabhängig sind und im Idealfall zellulär mit Konzentrationen eingesetzt 
werden können, die nahe an ihrem biochemischen Ki liegen.  
 
Abbildung 2.1:  Schematische Darstellung von allosterischen Bindestellen für Kinaseinhibitoren. 
Die Kinase-Proteindomänen sind stark vereinfacht als Ellipsen dargestellt. Adap-
tiert nach Cozza.[55] Die römischen Ziffern kennzeichnen die Bindungs-Regionen der 
einzelnen Inhibitor-Typen III-V. 
Unter Typ-IV-Inhibitoren versteht man solche, die die Kinasen allosterisch und kompetitiv 
zum Substrat hemmen. Als deren Bindestellen wurden Proteinregionen identifiziert, an denen 
normalerweise die Substratbindung für den anschließenden Phosphattransfer erfolgt (siehe 
Abbildung 1.3 und Abbildung 2.1).[56] Ein Beispiel für diese Verbindungsklasse sind PlK1-
Inhibitoren (siehe Kapitel 2.3).[56]  
Typ-V-Inhibitoren binden vollständig außerhalb der aktiven Tasche und modulieren die Ki-
nase alleine über allosterische Mechanismen (siehe Abbildung 2.1). Dies kann zum Beispiel 
durch Wechselwirkungen im Bereich der für die Effektorprotein-Bindung wichtigen Regionen 
erfolgen. Zwar sind aus dieser Gruppe noch keine Wirkstoffe zugelassen worden, jedoch sind 
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z. B. aktive und selektive Antagonisten von Pleckstrin-Homologie-(PH)-Domänen in AKT-
Kinasen bekannt (siehe Kapitel 2.3).[57] Das Fehlen hydrophober Bindetaschen und die im 
Vergleich zur ATP-Bindungstasche verhältnismäßig flachen Proteinoberflächen erschweren 
jedoch die Entwicklung hoch-affiner Wirkstoffe. Daher werden in diesem Bereich vielfach 
Peptidomimetika erprobt, so z. B. auch SH2-Domänen-Antagonisten im Adaptermolekül 
GRB2.[58]  
Typ-VI: Zu der sechsten und somit letzten Gruppe zählen die kovalenten Inhibitoren. Ihr 
Wirkprinzip basiert auf der klassischen Technik der irreversiblen Protein-Modifikation: be-
kannte Bindungsmotive werden mit Elektrophilen modifiziert, um diese in der Nähe von er-
reichbaren Cystein-Seitenketten im Protein zu positionieren. Obgleich es mit dieser Technik 
einfach wäre eine Vielzahl von Kinasen zu hemmen, da sich im Bereich der ATP-Bindungs-
tasche vielfach Cystein-Seitenketten befinden,[59] sind erst wenige Verbindungen dieser Art in 
späten Phasen der Entwicklung angelangt. Dies könnte mit einer möglichen hohen Toxizität 
bzw. dem Auftreten von Nebenwirkungen durch unerwünschte Wechselwirkungen mit be-
kannten, kritischen „Targets“ (sog. „off-targets“) zusammenhängen, die man bei diesen irre-
versiblen Inhibitoren antizipiert.[46] 
2.2  Spezifität von Kinase-Inhibitoren 
Seit der Benennung der Proteinkinasen als Targets für die molekulare Tumortherapie gibt es 
unterschiedliche Einschätzungen bezüglich der Selektivität von PKI in ihrer Wirkung gegen-
über anderen Kinasen.[60]* Dabei stellte die selektive Inhibition einer bestimmten Kinase und 
eines mit ihr verknüpften Signalwegs das ursprüngliche Ziel dar. Aus akademischer Sicht ist 
die selektive Inhibition einer Kinase gegenüber einer unspezifischen Hemmung sinnvoller, da 
hiermit ein gezielter Eingriff in Signalwege möglich ist. Dadurch kann die Bedeutung und 
Funktion eines bestimmten Targets besser erfasst werden.[61] Auch für den Einsatz in Kombi-
nationstherapien ist ein definiertes Selektivitätsprofil sinnvoll, da sich so kontrollierte und 
sichere Medikamentierungen zu bestimmten Zeitpunkten und Dosen durchführen lassen. Zu-
dem sind mögliche Nebeneffekte und Toxizität, die direkt mit der Ziel-Proteinkinase in Ver-
bindung stehen, leichter aufzuklären.  
                                                 
* Hinzu kommen natürlich auch Wechselwirkungen mit anderen, pharmakologisch relevanten 
Zielen, wie GPCR und Ionenkanälen.  
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Allerdings zeigt die Untersuchung von klinisch validierten und auch zugelassenen Inhi-
bitoren,[62,63] dass diese weit weniger spezifisch sind, als zum Zeitpunkt der Zulassung ange-
nommen wurde. Neuere Einschätzungen besagen, dass sog. Spektrum-selektive Kinaseinhi-
bitoren den hoch-spezifischen Inhibitoren teilweise überlegen sind.[64,65,66] „Multitarget“ Ki-
naseinhibitoren können mehrere für einen bestimmen Tumortyp entscheidenden Signalwege 
(z. B. Angiogenese und Wachstumsfaktoren) und auch deren „downstream“-Signale gleich-
zeitig beeinflussen. Darüber hinaus sind Spektrum-selektive Kinaseinhibitoren deutlich weni-
ger von targetspezifischen Mutationen betroffen.[67] Jedoch riskiert man mit unselektiven In-
hibitoren auch Proteine zu beeinflussen, die an der Krankheitsentstehung unbeteiligt sind. Bei 
einer gezielten Entwicklung von Spektrum-selektiven Kinaseinhibitoren muss daher ein aus-
gewogenes Selektivitäts- bzw. Aktivitätsprofil erreicht werden.[64,68]  
Für neue Verbindungen werden bereits in frühen Phasen der Entwicklung sogenannte Selekti-
vitätsprofile erstellt. Diese umfassen die Bestimmung der prozentualen Inhibitionen bzw. der 
IC50 mehrerer hunderter Kinasen.[63] Im folgenden Kapitel soll sowohl auf einzelne wichtige 
Beispielverbindungen aus erster und zweiter Generation und auf deren Selektivitätsprofil als 
auch auf aktuelle Entwicklungen eingegangen werden.  
2.3  Aktuelle NCE-Beispiele 
Wie bereits erwähnt stellen Wirkstofffindungsprogramme im Bereich der PKI einen großen 
Anteil der derzeitigen Forschungsaktivitäten dar (Kapitel 1.1). Zu Beginn des Jahres 2010 
befanden sich weltweit rund 430 Proteinkinase-Inhibitoren* in verschiedensten Stufen der 
Entwicklung.[69] Im Jahr 2001 wurde mit Imatinib (Gleevec®, Abbildung 2.2) der erste PKI 
mit onkologischer Indikation zugelassen. Ende des Jahres 2009 waren es bereits insgesamt 
9 NCE**, zuletzt der pan-VEGF-Inhibitor Pazopanib (Votrient®, Abbildung 2.3).[70,71] Der 
VEGFR/EGFR-Inhibitor Vandetanib wird voraussichtlich im Laufe des Jahres 2010 zugelas-
sen werden (siehe Abbildung 2.3).[72]  
                                                 
* Für unterschiedliche Indikationen, darunter auch Onkologie. Die Zahl umfasst auch Projekte 
im Bereich NBE. 
** Ohne Naturstoffderivate und NBE. 
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Abbildung 2.2: Beispiele für PKI des Typs I und II. Die Dissoziationskonstanten wurden mittels 
Verdrängungs-Binde-Assay[62] für 317 Kinasen gemessen.[63] Sie sind als rote Ku-
geln dargestellt, deren Größe mit dem KD Wert korreliert ist (siehe Legende) und im 
Dendrogramm des Kinoms visualisiert ist (siehe Kapitel 1.2). 
Das Aminopyrimidin Imatinib (Gleevec®) ist das erste bekannte Beispiel eines Proteinkina-
se-Inhibitors für die molekulare Tumortherapie. Wie anfangs unbekannt war, bindet es als 
Typ-II-Inhibitor eine inaktive der Abl- und Bcr-Abl-Kinase.[46] Es handelt sich hierbei um 
eine onkogene Tyrosinkinase, die maßgeblich an der Entstehung der chronischen myeloischen 
Leukämie (CML) beteiligt ist.[73] Des Weiteren hemmt Imatinib u.a. auch den PDGF-Rezep-
tor und c-KIT und ist damit weit weniger selektiv als ursprünglich angenommen.[63]  
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Als ein Beispiel für Wirkstoffe der zweiten Generation gegen CML ging im Jahre 2005 Dasa-
tinib (Sprycel®) aus der Weiterentwicklung von Imatinib hervor (Abbildung 2.2). Dieser 
Wirkstoff hemmt die aktive Konformation der Abl-Tyrosinkinase als Typ-I-Inhibitor sowie 
die Aktivität des Bcr-Abl-Proteins und u.a. die Tyrosinkinasen der Src-Familie sowie c-KIT 
und die Tyrosinkinase des PDGFβ-Rezeptors.[74] Dasatinib stellt damit einen deutlich weni-
ger selektiven Inhibitor als Imatinib dar. 
Das im Jahre 2007 zugelassene Lapatinib soll an dieser Stelle als Beispiel für einen dual-
selektiven Inhibitor angeführt werden. Es enthält als charakteristisches Strukturelement ein 
Amino-pyrimidin, bzw. Amino-quinazolin (vergleiche Imatinib und Dasatinib), welches für 
Typ-I-Wechselwirkungen mit der „Hinge“-Region verantwortlich ist. Lapatinib inhibiert 
sowohl die Rezeptor-Tyrosinkinasen EGFR als auch HER2 (siehe auch Kapitel 1.3). 
Der erste, im Jahre 2006 zugelassene Multi-Tyrosin-Kinase-Inhibitor ist Sorafenib (Nexa-
war®). Er ist für die Behandlung von Leberzellkarzinom bzw. das fortgeschrittene Nierenzell-
karzinom zugelassen und als Orphan-Wirkstoff* eingestuft.[75] Es hemmt u.a. die c-Raf/b-Raf-
Kinase und p38α sowie die Tyrosinkinasen des VEGF-2- und VEGF-3-Rezeptors, des 
PDGFβ-Rezeptors und des Stammzellfaktors c-KIT.[76] Das charakteristische Strukturelement 
dieser Substanzgruppe ist die Bisarylharnstoff-Einheit.[ 77 ] Der Naturstoff Staurosporin 
(Abbildung 2.2, unten), erstmals 1977 aus Streptomyces staurosporeus isoliert,[78] ist ein Bei-
spiel für einen gänzlich unselektiven Breitband-Kinaseinhibitor und dient als Leitstruktur für 
die Entwicklung naturstoffanaloger PKI.  
 
Abbildung 2.3:  Aktuelle Beispiele für Proteinkinaseinhibitoren (Pazopanib, Vandetanib) sowie für 
einen irreversiblen Inhibitor(HKI-272). 
                                                 
* Es ist dadurch als „Arzneimittel für seltene Leiden“ zugelassen, und unterliegt damit einem 
erleichterten Genehmigungsverfahren, und erhält ein gesondertes Vertriebsrecht.  
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Das Quinolin HKI-272 (Abbildung 2.3) ist ein oral verfügbarer EGFR- und HER2-
Inhibitor,[79] der sich derzeit in klinischer Untersuchung befindet. Die Inhibition erfolgt in 
diesem Fall irreversibel über einen nukleophilen Angriff einer Cystein-Seitenkette an den ani-
lid-artig verknüpften Michael-Akzeptor des Inhibitormoleküls. Die Cystein-Seitenkette befin-
det sich N-terminal im Bereich der ATP-Tasche unterhalb der „Hinge“-Region (vgl. E0 in 
Abbildung 1.5). 
Die in Kapitel 2.1 erwähnten allosterischen Inhibitoren werden hier anhand der in Abbildung 
2.4 gezeigten Verbindungen dargestellt: Das Aminooxadiazol PD334581 (in klinischer Ent-
wicklung durch Pfizer) ist ein nicht ATP-kompetitiver Typ-III-Inhibitor. Es handelt sich hier-
bei um einen Hemmstoff der MEK1-Kinase der zweiten Generation.[80]  
Das Vinylsulfon ON01910 ist ein ebenfalls nicht ATP-kompetitiver, hochpotenter Inhibitor 
der PlK1,[56] der jedoch kompetitiv gegenüber dem Substrat wirkt (Typ-IV-Inhibitor). Ein 
Beispiel für einen Typ-V-Inhibitor stellt das Bisphenyl-quinoxalin AKT-I-1,2 dar. Die Hem-
mung von AKT1 und AKT2 wird hierbei über eine Bindung an die N-terminale PH-Domäne 
bewirkt.[57]  
 
Abbildung 2.4:  Beispiele für allosterische Kinaseinhibitoren (Inhibitoren des Typs III, IV, V).  
2.4  Ansätze zum Design von Kinase-Inhibitoren 
Der Einstieg in Wirkstoffentwicklungsprogramme im Bereich der Medizinischen Chemie be-
ginnt meist mit der Ermittlung einer niedermolekularen Spezies, die eine Wirksamkeit gegen-
über einem „Target“ gezeigt hat. Diese „Treffer“ (engl.: „hits“) können auf unterschiedlichste 
Weise erzeugt worden sein, abhängig davon, welche Informationen über das „Target“ verfüg-
bar sind, bzw. mit Hilfe welcher Methoden es zugänglich ist.[81] Die für die Auffindung von 
Ausgangspunkten zur Wirkstoffentwicklung genutzten Verfahren lassen sich in zwei Katego-
rien einteilen, Struktur- oder Ligand-basierte Ansätze. Erstere sind solche, die detailliertes 
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Wissen über das „Target“ voraussetzen, z. B. strukturbiologische Verfahren (Röntgenkristal-
lographie und NMR), Mutagenese und computergestützte Verfahren. Für Ligand-basierte An-
sätze werden keine genauen Kenntnisse über das „Target“ vorausgesetzt, bzw. sie sind auch 
völlig unabhängig von möglichen „Targets“ anwendbar.[82] Diese Ansätze umfassen z. B. 
Hochdurchsatz-Testungen von Substanz-Bibliotheken,* aber auch die Abwandlung von Struk-
turen auf der Basis von bestehenden Verbindungen (engl.: „analoging“) oder von bevorzugten 
Strukturmotiven (engl.: „preferred structures“). Auf letzteres Verfahren soll u. a. bei der fol-
genden Beschreibung der für Kinase-Inhibitoren bedeutsamen Methoden näher eingegangen 
werden.  
Der Leitstruktursuche bzw. dem Wirkstoffdesign im Bereich der Kinase-Inhibitoren steht ein 
umfangreiches Repertoire an Ligand- und Struktur-basierten Ansätzen zur Verfügung. Dies ist 
darin begründet, dass Kinase-Proteine in vielerlei Verfahren leicht zugänglich sind. 
Für das PKI-Design werden in der Regel strukturbasierte Ansätze eingesetzt.[83] Die Verfüg-
barkeit von Röntgen-Kristallstrukturen der Proteine bzw. von Ligand-Protein Co-Kristall-
strukturen ermöglicht einen Einblick in die Wechselwirkungen, die für die Aktivität und Se-
lektivität der Verbindungen von Bedeutung sein können. Heutzutage wird die Kristallstruktur-
analyse aufgrund des verbesserten Durchsatzes in Kristallisation und Proteingewinnung nicht 
mehr nur für späte Entwicklungsphasen, wie der Leitstrukturoptimierung (engl.: „lead-opti-
mization“) sondern auch für frühere Entwicklungsphasen wie „Hit-to-Lead“ eingesetzt.[84]  
Eine weitere Einsatzmöglichkeit besteht in der Erzeugung von Co-Kristallstrukturen mit nie-
dermolekularen Molekülfragmenten. Diese Technik des Fragment-basierten Wirkstoffdesigns 
lässt sich auch mit sehr kleinen Substanzbibliotheken durchführen (sogenanntes „soaking“).[85] 
Auf Basis der damit gewonnenen Strukturinformationen können dann z. B. mit Hilfe von 
computergestützten Verfahren weitere Abwandlungen der Struktur durchgeführt werden. Die-
se „Docking“-Ansätze lassen sich auch in chemoinformatischen Verfahren anwenden, bei 
denen eine Substanztestung vollständig in silico durchgeführt wird (virtuelles Screening). 
Hierfür können sogar Proteinstrukturen herangezogen werden, die nur indirekt über Homolo-
gie-Modellierung erzeugt wurden.[86]  
Ein weiteres Einsatzgebiet des Fragment-basierten Wirkstoffdesign für die Entwicklung von 
PKI ist die Kernresonanzspektroskopie (NMR). Hierbei werden Wechselwirkungen von Li-
gand-Fragmenten mit dem Protein durch die Auswertung von verschiedenen NMR-
                                                 
* Für Treffersuchen (engl.: „hit-generation“-Phase) werden heutzutage immer häufiger zielge-
richtete (engl.: „targeted libraries“) oder Strukturklassen-orientierte Substanzbibliotheken 
(engl.: „target-family-oriented libraries“) mit geringerer struktureller Diversität verwendet. 
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Parametern sichtbar und quantifizierbar.[87] Des Weiteren werden derzeit in zunehmendem 
Maße auch Oberflächenplasmonenresonanz-Methoden (SPR) eingesetzt um niedermolekulare 
Fragmente zu identifizieren.[88]  
Ligand-basierte Methoden unterscheiden sich grundlegend von den zuvor genannten Struktur-
basierten Methoden, da sie nicht zwingend detaillierte Informationen über das „Target“ vo-
raussetzen, bzw. auch eingesetzt werden können, bevor ein eindeutiges „Target“ bekannt ist. 
Die Hochdurchsatz-Testung von bestehenden Substanzbibliotheken gegen ein „Target“ in 
einem enzymatischen oder zellulären Assay ist ein erstes Beispiel hierfür. Dabei werden 
„Hits“ für weiterführende Entwicklungen erzeugt. Diese Testungen basieren in der Regel auf 
einer automatisierten Technologie, bei der nach dem Mischen der Komponenten ein Signal 
direkt abgelesen werden kann, ohne dass z. B. eine Filtration erfolgt. Im Bereich der PKI-
Entwicklung handelt es sich häufig um Messungen, durch die das Ausmaß einer Substrat-
Phosphorylierung mit Hilfe eines optischen Signals als Ergebnis sichtbar gemacht wird (Fluo-
reszenz, Chemolumineszenz, Szintillation).[89] 
Die Erzeugung neuer Strukturen, als Ausgangspunkt für die Entwicklung potentieller Kinase-
Inhibitoren, kann im Bereich der Ligand-basierten Methoden auch auf Grundlage bekannter 
Molekülstrukturen erfolgen. Hierfür werden unterschiedliche Verfahren angewendet. Compu-
terchemische Methoden ermöglichen Ähnlichkeitssuchen über Deskriptoren für Oberflächen 
oder Funktionalitäten,[90] bioisosteren Ersatz von Molekülteilen oder der Grundstruktur (soge-
nanntes „scaffold-hopping“ oder „rescaffolding“).[91,92] Eine andere Möglichkeit besteht in der 
Nutzung von Kreuzreaktivitäten bekannter Verbindungen als Ausgangspunkt. In diesem Ver-
fahren* werden die bisher unerwünschten Wirkungen abseits des eigentlichen Ziels hin zu 
neuen Wirkstoffen optimiert.[93,94]  
Als weitere Alternative im Ligand-basierten Wirkstoffdesign können neue Strukturen gene-
riert werden, indem auf „bevorzugte Strukturen“[95,96,97,98] und „privilegierte Motive“[99,100,101] 
zurückgegriffen wird.** Erstere sind z. B. solche, die bevorzugt im Bereich der „Hinge“-
Region binden, wie empirisch anhand von Kristallstrukturen bekannter Beispiele gezeigt wer-
den kann.[19,102] Diese Fragmente gehen häufig Wechselwirkungen ein, die partiell mit denen 
des Adenis übereinstimmen.[19] Eine Übersicht über solche Strukturen gibt Abbildung 2.5. Die 
                                                 
* Man nennt dies auch SOSA-Verfahren (engl.: „selective optimization of side acitivties“) 
oder „Umnutzung“. 
** Die Verwendung dieser Bezeichnungen ist nicht immer einheitlich in der Literatur. Der 
Mehrheit folgend sind „bevorzugte Strukturen“ in diesem Kontext als Molekülgrundgerüst 
(engl.: „scaffold“) und „privilegierte Motive“ als Teil eines Pharmakophors zu verstehen.  
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Strukturen umfassen das Adenin (1), bzw. seine direkten Analoga (Amino-Pyrrolo- und Ami-
no-Pyrazolo-Pyrimidine (1, A = N)). Je nach Isomer können diese auch einen alternativen 
Bindungsmodus über eine Donor-Akzeptor-Donor-Triade eingehen (2).  
Das Pyrrolo-Pyridin 3 (7-Azaindol) stellt ein im PKI-Bereich vielfach validiertes „Scaf-
fold“ dar. Zu einer weiteren größeren Gruppe zählen Inhibitoren mit einer Aryl-amino-Pyr-
imidin- bzw. Quinazolin-Struktur (4). Das in Abbildung 2.2 gezeigte Imatinib gehört zu die-
ser Gruppe. Da der annelierte Ring oft auch einen N-Heterozyklus darstellt, umfasst die 
Gruppe 4 auch die Pyrido- und Pyrimido-Pyrimidine.  
 
 
 
Abbildung 2.5:  Auswahl an „bevorzugten Strukturen“ für Proteinkinaseinhibitoren. Die Donor- 
bzw. Akzeptor-Wechselwirkungspunkte mit der „Hinge“-Region sind mit Pfeilen 
angedeutet, deren Position relativ zur „Gatekeeper“-Aminosäure angegeben ist. 
Die Ausrichtung der Pharmakophore deutet die Lage in der Adenin-Bindetasche an, 
die Abstände sind qualitativ dargestellt. 1: A = N, C. Adaptiert nach Ghose.[19] 
Die Verbindungen des Typs 5 bis 8 binden über eine einzelne Akzeptorfunktionalität an die 
„Hinge“-Region. Sie lassen sich als Pyridin-Derivate, Isoquinoline (6) und Quinoline bzw. 
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erneut Quinazoline (8) zusammenfassen. Lapatinib (Abbildung 2.2) stellt ein Beispiel für 
den letztgenannten Bindungsmodus dar, während Sorafenib mit der „Hinge“-Region über die 
Pyridinyl-Einheit bindet (vergleiche Typ 5). 
Die Strukturen 9 bis 11 zeigen 5-Ring-Heterozyklen als wechselwirkendes Element. Die 
Amino-Thiazol-Partialstruktur 9 ist zum Beispiel im Dasatinib wiederzufinden (Abbildung 
2.2). Eine Indolinon-Struktur als „Hinge“-bindendes Element ist sowohl in 10 als auch in der 
Bisindolyl-Struktur 11 vorhanden, für welche das in Abbildung 2.2 gezeigte Staurosporin ein 
Beispiel ist.  
Der Vorteil der Nutzung bekannter und bewährter Strukturen liegt darin, dass dies ein erster 
Schritt hin zu Verbindungen ist, welche Wirkstoff-ähnliche Eigenschaften aufweisen.[103,104] 
Damit richten sich auch die synthetischen Bestrebungen auf die produktiveren Bereiche des 
(vor allem im Zusammenhang mit der kombinatorischen Chemie) oftmals angeführten multi-
dimensionalen Raums der molekularen Vielfältigkeit.[100] Ein klarer Nachteil solcher Ansätze 
ist die Vielzahl bereits bekannter Strukturen. Die sich hieraus ergebenden rechtlichen Ansprü-
che können der patentrechtlichen Handlungsfreiheit entgegenstehen.  
Der Begriff der „privilegierten Motive“ umfasst Strukturen, die hinsichtlich ihrer Größe und 
Komplexität über solche der „Scaffolds“ hinausgehen. Ein für Kinase-Inhibitoren bedeutsa-
mes Motiv ist in Abbildung 2.6 mit Beispielverbindungen dargestellt. 
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Abbildung 2.6:  Beispielverbindungen mit vicinaler 1,2-Diaryl-Substitution. Die von den Verbindun-
gen gehemmten Kinasen umfassen TGF-β-Rezeptor-I-Kinase Domäne (TGF-β-RIK), 
die mitogenaktivierte PK p38, „Checkpoint-Kinase-1“ (ChK1) sowie die Casein-
Kinase-1-δ (CK1δ). Rofecoxib (Vioxx®) und Celecoxib (Celebrex®) sind COX-2-
Inhibitoren. SR-141716 wirkt als Antagonist am Cannabinoid-Rezeptor-1 (CB1). 
Das 1,2-Diaryl-Substitutionsmuster am 5-Ring bzw. Heterozyklus ist ein wiederkehrendes 
Motiv in vielen biologisch aktiven Molekülen.[101] Diese umfassen neben Hemmstoffen von 
Kinasen (L-790070, 12-14, Abbildung 2.6 oben) u.a. auch bekannte Cyclooxygenase-2-Inhi-
bitoren (COX-2) und GPCR-Antagonisten (siehe unterer Kasten in Abbildung 2.6). Bei den 
Inhibitoren L-790070,[105] sowie Pyrazol 12[106] und Isoxazol 14[107] bildet das Diaryl-Motiv 
ein für die Aktivität entscheidendes Strukturelement: In diesen Verbindungen geht vom Ami-
nopyridin- bzw. Quinolin-Stickstoff eine Akzeptor-Donor, bzw. Akzeptor-Wechselwirkung 
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mit der „Hinge“-Region der Kinasen aus.[105,106,107] Im Pyrrolo-pyrimidin 13 ist ein solches 
Strukturmotiv dagegen nur mittelbar an entscheidenden Wechselwirkungen beteiligt, indem 
einer der Phenylringe schwache C-H-Bindungen mit der „Hinge“-Region eingeht, während 
der andere in Richtung E1-Region zeigt (vgl. Abbildung 1.5).[108] Dieses Beispiel verdeutlicht 
darüber hinaus auch die Möglichkeit einer Erweiterung dieses Strukturprinzips auf annelierte 
5-Ring-Heterozyklen.  
Die Verschiedenheit des 5-Rings und die unterschiedlichen synthetischen Zugänge, die zu 
solchen Strukturen führen, machen deutlich, dass die Häufigkeit, mit der diese Motive in bio-
logisch aktiven Verbindungen enthalten sind, nicht mit ihrer chemischen Zugänglichkeit zu-
sammenhängen. Eine gute synthetische Zugänglichkeit wird vielfach als Ursache für das häu-
fige Auftreten von „privilegierten Strukturen“ bzw. ihrer Wirkung gegen unterschiedliche 
„Targets“ angeführt.[100] Des Weiteren wird durch ihre vielfältigen biologischen Wirkungen 
auch offensichtlich, dass chemische Ähnlichkeit nicht zwingend mit einer biologischen Ähn-
lichkeit korreliert.[100] 
 

3 Aufgabenstellung 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, auf der Basis eines „privilegierten Strukturmotivs“ (vgl. 
Kapitel 2.4) neuartige Heterocyclen zu synthetisieren, um ihre Eignung als Template für Ki-
nase-Inhibitoren überprüfen zu können. Den Schwerpunkt des ersten Teils der Arbeit bildeten 
Indole und Azaindole, die unterschiedliche Aryl-Substitutionen in Position 2 und 3 aufwiesen 
(15, Schema 3.1).  
 
Schema 3.1:  Angestrebte, funktionalisierte (Aza-)Indole 15 als erweiterter Diaryl-substituierter 
5-Ring-Heterocyclus im Sinne eines „privilegierten Strukturmotivs“.  
Für die Synthese der neuartigen Azaindole 15 sollten variable und flexible Zugangsmöglich-
keiten in Anlehnung an literaturbekannte Synthesen etabliert werden, um daraufhin ihre Ein-
satzmöglichkeit in unterschiedlichen Kinase-Inhibitor-Projekten zu bestätigen. In diesem Zu-
sammenhang war es außerdem von Interesse, Einblicke in methodische Aspekte der primär 
zugrunde gelegten Indol-Synthesestrategie nach Larock et al.[109] zu erhalten: zum einen soll-
ten die Reaktivitäten unterschiedlicher o-Iodaniline bzw. o-Iodaminopyridine verglichen wer-
den sowie zweitens der Einfluss von Substituenten am anilinischen Stickstoff auf den Aus-
gang der Reaktion untersucht werden. 
Des Weiteren sollten Azaindole synthetisiert werden, die neben der erwähnten 2,3-Diaryl-
Substitution auch weitere, elektronenziehende Substituenten am Pyridin-Teil besitzen. Der 
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Fokus wurde hierbei anfangs auf eine Cyano-Substitution in 5-Position der 4- und 7-
Azaindolen, also Pyrrolo[3,2-b]pyridinen und Pyrrolo[2,3-b]pyridinen gerichtet (Abbildung 
3.1).  
 
Abbildung 3.1:  Angestrebte 4- und 7-Azaindole 18 und 19 mit variabler 2,3-Diaryl-Substitution. 
Dies hatte mehrere Gründe: erstens wurden bislang keine elektronenziehenden Substituenten 
in Synthesen zu o. g. Azaindolen berichtet. [110] Vor diesem Hintergrund sollte die Cyano-
Funktionalität exemplarisch als solche eingesetzt werden, um einen möglichen Einfluss auf 
die Reaktion zu untersuchen. Darüber hinaus gab es für Diaryl-substituierte Azaindole mit 5-
Cyano-Substitution keine Präzedenz, so dass auch die Neuheit der Substanzen interessant er-
schien. Zweitens stellt das Nitril eine gegenüber vielen Reaktionsbedingungen chemisch iner-
te Gruppe dar, die jedoch nachträglich derivatisierbar bleibt. 
 
Die gewonnenen Erkenntnisse der zuvor etablierten Konzepte zum Aufbau von Pyrrol-anne-
lierten Ringsystemen sollten auf eine neuartige Klasse von Heterocyclen übertragen werden, 
die eine „bevorzugte Struktur“ im Sinne einer Donor-Akzeptor-Wechselwirkung (vgl. Kapitel 
2.4) aufweisen (Abbildung 3.2).  
 
Abbildung 3.2:  Schematische Darstellung eines neuartigen Heterocyclus 20 mit Donor-Akzeptor-
Motiv. A steht hier für eine Akzeptor-Funktionalität, z. B. N im Pyrrolo[2,3-d]thi-
azol 20a. 
Dieser Heterocyclus sollte dann als „Scaffold“ mit ausgewählten Substituenten versehen wer-
den, um eine mögliche Hemmwirkung gegenüber unterschiedlichen Kinasen feststellen zu 
können. Weiterhin war geplant, den Heterocyclus beispielhaft als Substituent zur Verände-
rung der Selektivitätseigenschaften in bereits als Kinase-Inhibitoren identifizierten Molekülen 
einzubringen. 
4 Stand der Forschung 
4.1  Bekannte Synthesen von 2,3-Diaryl-Azaindolen 
Funktionalisierte Azaindole mit Aryl-Substituenten in den Positionen 2 und 3 sind interessan-
te Verbindungen als Ausgangspunkt für die Entwicklung von Kinase-Inhibitoren (Kapitel 2.4 
und 3). Die zugrunde liegenden Indole sind die mitunter am häufigsten in Naturstoffen und 
pharmakologisch aktiven Verbindungen vorkommende Strukturklasse, deren Zugänglichkeit 
in Abhängigkeit der Substitutionsmuster auf vielfältigste Weise beschrieben ist.[111] Dies um-
fasst auch Synthesen von 2,3-Diaryl-substituierten Indolen.[112] 
Für die analoge und direkte Synthese von entsprechend substituierten Azaindolen durch Auf-
bau des Pyrrol-Rings sind hingegen deutlich weniger Methoden beschrieben. Die von Indol-
Synthesen hierfür erfolgreich adaptierten Methoden sind in Schema 4.1 zusammengefasst. Im 
Folgenden soll auf die einzelnen Methoden näher eingegangen werden und ihre Eignung für 
die geplante Synthese der angestrebten Azaindole 18 und 19 (siehe Kapitel 3) bewertet wer-
den. 
Die Palladium-katalysierte Reaktion von o-Iod-aminopyridinen 16 mit internen Alkinen 17 
(Schema 4.1, Methode A), die von Indol-Synthesen als Larock-Reaktion bekannt ist,[109] stellt 
die direkteste und eleganteste Methode dar. Sie wurde jedoch bisher nur in wenigen Beispie-
len für die Synthese von 2,3-Diaryl-substituierten Azaindolen eingesetzt.[113,114, 115,116] Auffal-
lend ist auch die Tatsache, dass bislang keine 2,3-Diaryl-substituierten 4- bzw. 7-Azaindol-
synthesen veröffentlicht wurden. Des Weiteren sind keine Synthesen mit stark elektronenzie-
henden Substituenten im Pyridin-Teil bekannt. Darüber hinaus ist anzumerken, dass der Ein-
fluss unterschiedlicher Substituenten am anilinischen Stickstoff auf den Ablauf der Larock-
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Reaktion zwar in der Literatur erwähnt wird,[109,114] jedoch bisher nicht systematisch unter-
sucht wurde. 
Allgemein zeigt die Larock-Reaktion mit unsymmetrisch substituierten Alkinen eine hohe 
Regioselektivität, sofern die Substituenten ausreichend unterschiedlich in ihrem sterischen 
Anspruch sind (siehe Kapitel 5.1.1.3). Vor diesem Hintergrund lassen sich nach Cyclisierung 
mit entsprechend Silyl-substituierten Alkinen 17 durch Umfunktionalisierungen variable 
Aryl-Substituenten in 2-Position des Indols einführen.[117] Die Alkine 17 sind je nach Verfüg-
barkeit der Edukte durch Arylierung bzw. Silylierung von terminalen Alkinen variabel zu-
gänglich (Schema 4.1, 22-25). 
 
Schema 4.1:  Zusammenfassende Darstellung bekannter direkter Synthesestrategien zu 2,3-
Diaryl-Azaindolen mittels Aufbau des Pyrrolrings.   
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Der als Methode B bezeichnete Ansatz nach Cacchi et al. basiert auf einem Aminopalladier-
ung/Reduktive-Eliminierungs-Prozess.[118] Hierbei werden die aus einer Sonogashira-Reak-
tion erhaltenen o-Aminoalkinyle 26 unter Palladium-Katalyse und Zugabe eines entsprechen-
den Aryl-Halogenids oder -Triflats 23 in einem Syntheseschritt zu den gewünschten 2,3-
Diaryl-Azaindolen 15 umgesetzt. Für den Ablauf der Reaktion ist jedoch eine Trifluoracetyl-
Schutzgruppe am anilinischen Stickstoff zur Einstellung eines geeigneten pKa des Amid-
Protons erforderlich (Kapitel 5.1.2.1). Diese Reaktion ist ebenfalls für 4- und 7-Azaindole 
ohne weitere Substituenten im Pyridin-Teil beschrieben worden.[118] Der Vorteil der Methode 
liegt in der einfachen Zugänglichkeit der Vorstufen sowie in der hoch-variablen, regio-
kontrollierten Zugänglichkeit der Substituenten.  
Eine weitere Palladium-katalysierte Alternative ist die intramolekulare Heck-Reaktion (Me-
thode C), deren Enamin-Vorstufen 28 aus direkter Kondensation der entsprechenden Aryl-
substituierten Ketone 29 mit den o-Halo-aminopyridinen 16 entstehen.[119] Der aufwendige 
Zugang zu Aryl-substituierten Ketonen schränkt die praktische Anwendung dieser Methode 
jedoch in erheblichem Maße ein.  
Die in Methode D gezeigte Retrosynthese basiert auf einer McMurry-artigen Reaktion. Mit 
Hilfe von TiCl3/Mg[120] wird in einer ein-Elektronen-Reduktion unter Desoxigenierung des 
Diketons 30 das Alken und damit der Pyrrolring aufgebaut. Diese Methode wurde für 2,3-
Diaryl-5-Azaindole berichtet.[119]  
Diaryl-substituierte Azaindole wurden auch bereits früh über eine klassische Fischer-
Indolsynthese-Strategie realisiert (Methode E):[121,122,110] Hierfür wird das Hydrazon 31 benö-
tigt, das ebenfalls auf ein Aryl-Keton 29 und auf ein Hydrazinderivat 32 zurückgeführt wer-
den kann. 
Eine weitere, nicht in Schema 4.1 aufgeführte, ausgefallenere Methode zur Synthese von 5-
Azaindolen ergibt sich aus einer Zirkonocen-vermittelten Kupplung von Organonitrilen mit 
Alkinen.[123] Hierbei wird mit Hilfe einer niedervalenten Zirkonocen-Spezies ein Silicium-
verbrücktes Diyne mit drei Äquivalenten eines Aryl-Nitrils zum penta-substituierten pyrro-
lo[3,2-c]pyridin umgesetzt.  
Die o. g. Methoden A und B sollen zum Aufbau der Azaindolsysteme 18 und 19 (Kapitel 3) 
verwendet werden. Speziell die Synthesen nach Cacchi et al. erschienen für einen variablen 
Zugang geeignet.  
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4.2  Synthesen von Indolen nach Larock 
Mit Hilfe der Larock-Reaktion lassen sich in einem Palladium-katalysierten Schritt o-Iod-
aniline – bzw. deren Aza-Analoge – mit einem Alkin zu den entsprechenden Indolen und 
Azaindolen umsetzen. Wenngleich die Reaktion seit dem Jahre 1991 bekannt ist,[109] wurde 
erst später von Larock selbst der Mechanismus postuliert (Schema 4.2) um die Einflüsse der 
Reaktanden auf die Reaktion zu verstehen.[124]  
 
Schema 4.2:  Postulierter Mechanismus der Indol-Synthese nach Larock.   
Mechanistisch betrachtet beginnt die Reaktion mit der oxidativen Addition einer aus Pd(II) in-
situ reduzierten, Chlor-koordinierten Palladium(0)-Spezies 34 an das Aryl-Halogenid 35. An-
schließend erfolgt die Koordination und syn-Addition des Alkins 17. Zwar erwartet man die 
Kontrolle der Regiochemie der Reaktion durch den sterischen Einfluss der Substituenten wäh-
rend der Koordination des Alkins, jedoch postuliert Larock, dass die Einnahme der weniger 
sterisch gehinderten Orientierung des Alkins auch durch die Ausbildung der kürzeren C-C-
Bindung gegenüber der längeren C-Pd-Bindung im Pallada-cyclus 38 begünstigt wird.[124] Der 
Katalyse-Zyklus wird durch die reduktive Eliminierung der Pd(0)-Spezies 34 und der Freiset-
zung des Indols 39 geschlossen. 
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Wenn man einen intramolekularen Angriff des anilinischen Stickstoffs auf die Vinylpalladi-
um-Spezies zur Verdrängung des Iodids* am Palladium in Betracht zieht, so ist die NH-
Acidität bzw. die Nukleophilie des Anilin-Stickstoffs zu berücksichtigen. Es ist offenkundig, 
dass Substituenten am Stickstoff sowohl dessen elektronische Eigenschaften verändern, als 
auch einen sterischen Einfluss darstellen. Larock et al. erwähnen z. B.,[124] dass die Reaktion 
von 1-Phenylpropin 17a bzw. Diphenylacetylen 17b nur mit 2-Iodacetanilid 35a bzw. N-
Tosyl-2-iodanilin 35b erfolgreich mit mittleren Ausbeuten verläuft (Tabelle 4.1, Eintrag 1-2), 
nicht aber mit dem freien o-Iodanilin.  
Im Gegensatz dazu berichten Yum et al. jedoch,[125] dass die Effizienz der Synthese von 2,3-
disubstituierten 7-Azaindolen 41 deutlich von einem elektronenliefernden Substituenten am 
Stickstoff abhängt: So verlaufen die 7-Azaindol-Synthesen mit dem Trimethylsilyl-Phenyl-
acetylen 17c bzw. mit dem Phenylpropin 17a in Anwesenheit einer Methyl-Substitution am 
anilinischen Stickstoff (41b) mit deutlich höherer Ausbeute, als ohne Substitution (41a, Ta-
belle 4.1, Eintrag 3-4 bzw. 5-6). 
Tabelle 4.1:  Einfluss eines N-Substituenten auf die (Aza-)Indolsynthese diverser Substrate. 
 
# Anilin X R1 R2 R3 Bedingungen Ausbeute [%] 
1[a] 35a C Ac Me Ph 5 Äq. KOAc, 24 h 39a 75 
2[a] 35b C Tos Ph Ph 5 Äq. K2CO3, 48 h 39b 60 
3[b] 40a N H TMS Ph 2 Äq. KOAc, 18 h 41a 27 
4[b] 40b N Me TMS Ph 2 Äq. KOAc, 15 h 41b 58 
5[b] 40a N H Me Ph 2 Äq. KOAc, 48 h 41c 45 
6[b] 40b N Me Me Ph 2 Äq. KOAc, 18 h 41d 79[c] 
[b] Aus Referenz [124]. [b] Aus Referenz [125]. [c] Gesamtausbeute beider Regioisomere (Verhältnis 52:27). 
 
Die in Tabelle 4.1 aufgeführten und bisher in der Literatur veröffentlichten Beobachtungen zu 
Substituenten am Stickstoff der Aniline 35 bzw. Aminopyridine 40 erscheinen bezüglich dem 
                                                 
* Es wird bei der Bildung des Pallada-cyclus angenommen, dass das Iodid durch den Angriff 
des Amins aufgrund seiner geringeren σ-Donor-Eigenschaften gegenüber Chlorid bevorzugt 
verdrängt wird.  
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Ablauf der Reaktion im Hinblick auf sterisch anspruchsvoll substituierte Alkine (TMS- 
und/oder Phenyl-Substituenten) nicht ausreichend untersucht.  
 
5 Ergebnisse 
5.1  2,3-Diaryl-substituierte (Aza-)Indole 
5.1.1  Synthesen mittels interner Alkine 
Um die Reaktivität verschiedener (Aza)-Iodaniline als Substrate in Larock-Reaktionen zu prü-
fen wurde im Hinblick auf die 2,3-Diaryl-Substitution eine Modellreaktion mit Diphenyl-
acetylen 17b gewählt (Schema 5.1 und vgl. Schema 3.1).  
 
Schema 5.1:  Modellreaktion zur Synthese von 2,3-Diphenyl(aza)indolen. 
Die Katalysebedingungen ergaben sich aus früheren Synthesen von Mohrhardt[126] sowie La-
rock[109] und Heinrich et al.[127] und sind optimierte Bedingungen, die für eine Reihe von un-
terschiedlichsten Substraten exzellente Umsätze in der Indolsynthese lieferten. Das System 
umfasst den Einsatz von 10 mol% Palladium-Diphenylphosphinoferrocen (Pd(dppf)Cl2), 
1.5 Äquivalenten LiCl als zugesetzte Halogenidquelle und vier Äquivalenten Na2CO3 als Ba-
se. Larock et al. konnten zeigen, dass das Zusammenwirken von Na2CO3 mit bis zu zwei 
Äquivalenten LiCl für die Produktbildung förderlich ist.[124] Das Acetylenderivat wird im ein-
einhalbfachen Überschuss eingesetzt. Auch hier konnte gezeigt werden, dass gerade bei flüch-
tigeren Alkinen die Zugabe mehrerer Äquivalente die Ausbeute verbessert.[124] 
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Diphenylacetylen 17b stellt im Vergleich zu einfach aliphatisch-substituierten Acetylenen mit 
seiner zweifachen Aromatensubstitution ein anspruchsvolles Substrat dar. Dies ist durch den 
direkten Vergleich mit aliphatisch substituierten Alkinen in der Literatur bestätigt worden.[115] 
Dagegen lässt das Diphenylacetylen 17b durch seine Symmetrie regiochemische Faktoren 
unberücksichtigt. 
5.1.1.1  Reaktivität von Iodanilinen in der Indol-Synthese 
Zunächst sollten verschiedene kommerziell verfügbare o-Iodaniline 35c-f für einen späteren 
Vergleich mit Iodaminopyridinen in der o. g. Modellreaktion (Schema 5.1) geprüft werden 
(Tabelle 5.1).  
Tabelle 5.1:  Reaktivität unterschiedlicher Iodaniline in der Larock-Reaktion. 
 
# Anilin R 42 Ausbeute [%][a] 
1 35c H 42a 8[b] 
2 35d CN 42b 55-58[b] 
3 35e CF3 42c 55 
4 35f CO2Me 42d 91 
[a] Mittlere isolierte Ausbeute basierend auf zwei Versuchen. [b] Die Iodanilin-Komponente verblieb unverbraucht.  
 
Die Iodaniline 35c-f zeigen eine Reaktivität in der Larock-Reaktion, die mit ihren elektroni-
schen Eigenschaften korrelierbar ist (Tabelle 5.1): Die Reaktion mit dem unsubstituierten Io-
danilin 35c lieferte unter unvollständigem Ablauf der Reaktion (ca. 60%) und nicht identifi-
zierten Nebenprodukten nur 8% des gewünschten Indols 42a (Eintrag 1).*[128] Die mit deutlich 
höheren Ausbeuten verlaufenden Umsetzungen der elektronenärmeren Derivate 35d-f zu den 
Indolen 42b-d lassen sich folglich mit einer erhöhten Aktivierung der C-Halogen-Bindung 
zur oxidativen Pd-Insertion erklären (Eintrag 2-3).[129] Besonders deutlich wird dies in der 
glatten Umsetzung zum Methylester-substituierten Indol 42d in 91%iger Ausbeute (Tabelle 
5.1, Eintrag 4).  
                                                 
* Ein weiteres, für vergleichbare Larock-Reaktionen bekanntes und für dieses Substrat einge-
setztes Katalysatorsystem (Pd(OAc)2/dppf/KOAc in NMP bei 110°C oder 160°C) führte zur 
Zersetzung des Reaktionsgemisches. 
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5.1.1.2  Reaktivität von o-Iodaminopyridinen in der Azaindolsynthese 
Aufgrund der erzielten  Ergebnisse (Tabelle 5.1) sollte sich diese Synthesestrategie nach La-
rock et al. nun direkt auf die Darstellung der gewünschten Azaindole des Typs 18 und 19 
(Abbildung 3.1) übertragen lassen. Die geforderte Cyano-Substitution als elektronenziehende 
Gruppe sollte in diesem Zusammenhang der Produktbildung förderlich sein.  
Als Vorstufen für die Azaindol-Synthese wurden daher die isomeren o-Iodaminopyridine 44a 
und 46 aus den entsprechenden kommerziell erhältlichen 5- bzw. 6-Aminopicolinonitrilen 43 
und 45 über Silber(I)-geführte elektrophile aromatische Substitution in Anlehnung an litera-
turbeschriebene Synthesen mit 57%iger und 79%iger Ausbeute synthetisiert (Schema 
5.2).[117,130]  
 
Schema 5.2:  Synthese der o-Iodaminopyridine 44a und 46 als Vorstufen für die Azaindolsynthese. 
Die o-Iodaminopyridine 44a und 46 wurden daraufhin in vergleichbaren Larock-Reaktionen 
geprüft (Tabelle 5.2, Eintrag 1 und 7). Jedoch konnte beiden Fällen kein Umsatz zu den 2,3-
Diphenylazaindolen 18a oder 19a beobachtet werden. Auch die Verwendung von Pd(OAc)2/ 
NaOAc[124] als Katalysatorsystem bei 100°C bzw. 150°C konnte keinen Umsatz zum ge-
wünschten Produkt bewirken (Tabelle 5.2, Eintrag 2).  
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Tabelle 5.2: Reaktivität unterschiedlicher Iodaminopyridine in der Larock-Reaktion. 
 
# o-IAP[a] R X Zeit [h] Produkt Ausbeute [%] 
1 44a 
 
CN I 24 19a 0[b] 
2 44a CN I 19+3 19a 0[c] 
3 40a H I 48 48 5[b] 
4 40a H I 19+3 48 5[c] 
5 44b Me I 19 49 42 
6 44c Me Br 19 49 3[b] 
7 46 
 
CN I 24 18a 0[b] 
8 47[d] 
 
Cl I 24 50 46 
[a] O-Iodaminopyridin. [b] Die Iodanilin-Komponente konnte teilweise reisoliert werden.[c] Mit Pd(OAc)2/ NaOAc bei 100°C bzw. 150°C (zweite 
Zeitangabe) durchgeführt. [d] Von Heinrich et al. synthetisiert. 
 
Der aromatische Pyridinstickstoff ist bei den Synthesen zu 2,3-Diphenylazaindolen 18a und 
19a elektronisch gesehen folglich nicht von Vorteil. Beim 6-Amino-5-iodnicotinonitril 44a 
kann einer der Gründe in der Amidin-Partialstruktur gesehen werden, in welcher das Imin 
exocyclisch vorliegt und der Pyridin-Stickstoff das Proton trägt (51, Schema 5.3).[131]  
 
Schema 5.3:  Tautomerie der Amidin-Partialstruktur in 44a.  
Diese Tautomerie zum α-Pyridon-Imid 51 ist bei Amino-Pyridinen bekannt und ist von Fakto-
ren wie Lösungsmittelpolarität und Ionenstärke abhängig.[132,133] Die α-Pyridon-Imid-Partial-
struktur könnte durch elektronenziehende Reste in R bei den Derivaten 44 begünstigt werden 
(Tabelle 5.2). Mit dieser Überlegung wird verdeutlicht, dass die Nukleophilie, die für den in-
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tramolekularen Angriff des Stickstoffs auf das Vinyl-Palladium-Intermediat erforderlich ist, 
in einem solchen System gesenkt sein könnte (vgl. Schema 4.2). 
Da es sich beim 5-Amino-6-iodpicolinonitril 46 nicht um ein analog zu betrachtendes, 
vinyloges Amidin handelt, ist unklar, warum es ebenfalls keinerlei Umsatz in der entspre-
chenden Reaktion zeigt (Tabelle 5.2, Eintrag 7). Wenn man jedoch die Reaktion des kommer-
ziell erhältlichen, unsubstituierten o-Iodaminopyridins 40a betrachtet, so konnten hier nach 
48 Stunden neben etlichen nicht identifizierten Nebenprodukten immerhin Spuren des Pro-
dukts 48 isoliert werden, deren 1H/13C-NMR-spektroskopischen Daten mit den Literaturwer-
ten übereinstimmten (Tabelle 5.2, Eintrag 3).[122] Auch diese Reaktion verlief mit einem wei-
teren getesteten Katalysatorsystem nicht erfolgreicher (Eintrag 4).  
Die Einträge 1-4 geben jedoch einen Hinweis darauf, dass für die Reaktion im Falle der Pyri-
dinderivate, im Vergleich zu den Anilinen (Tabelle 5.1) eine Verringerung des Elektronen-
zugs durch den Substituenten bzw. die Erhöhung der Elektronendichte im System sogar von 
Vorteil ist. Bekräftigt wird diese Hypothese durch die Umsetzung des Iodaminopyridins 44b 
zum 5-Methyl-2,3-diphenyl-pyrrolo[2,3-b]pyridin 49, welche bei vollständigem Umsatz das 
gewünschte Produkt in 42%iger Ausbeute lieferte (Eintrag 5). Das Methyl-substituierte Deri-
vat 44b, als Edukt für die in Eintrag 5 gezeigte Larock-Reaktion, wurde aus dem 2-Amino-5-
Methylpyridin 52 in 41%iger Ausbeute über Silber(I)-geführte elektrophile aromatische Sub-
stitution nach einer literaturbekannten Vorschrift hergestellt.[134] 
 
Schema 5.4:  Synthese des Methyl-substituierten Iodaminopyridins 44b  für den Einsatz in La-
rock-Synthesen (siehe Tabelle 5.2, Eintrag 5). 
Als weiterer Vergleich wurde das kommerziell erhältliche Bromid 44c umgesetzt (Tabelle 5.2, 
Eintrag 6), welches jedoch nach gleicher Laufzeit nur Spuren an Produkt lieferte. Dies deutet 
erwartungsgemäß auf eine weitaus weniger reaktive C-Br-Bindung hin und bestätigt die all-
gemeine Verwendung des Iodids für diesen Reaktionstyp.  
Interessant ist, dass die Reaktion des Chlor-substituierten o-Iodaminopyridins 47 in einer glat-
ten Umsetzung das entsprechende 5-Azaindol 50 in 46%iger Ausbeute lieferte (Tabelle 5.2, 
Eintrag 8). Dies ist im Vergleich mit den zuvor genannten Aminopyridin-Derivaten unerwar-
tet und lässt folgenden, zusammenfassenden Schluss über die Reaktivität zu: die Umsetzun-
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gen zu 4- und 7-Azaindolen unter Verwendung von anspruchsvollen Alkinen verlaufen besser 
mit elektronenreicheren, am Stickstoff unsubstituierten Iodaminopyridinen. Vergleicht man 
die in Tabelle 5.2 gezeigten Ergebnisse darüber hinaus noch mit Berichten aus der Literatur 
von Ujjainwalla et al.[115] zur Synthese von 5- und 6-Azaindolen, wird deutlich, dass diese 
Umsetzungen den Trend nicht bestätigen: die Iodaminopyridine, die zu 5- und 6-Azaindolen 
führen, lassen sich, sofern keine weitere Hilfsgruppe am anilinischen Stickstoff vorhanden ist, 
im elektronenärmeren Fall mit größerem Erfolg umsetzen. Zur Verdeutlichung des letzteren 
Falls sind die erwähnten Reaktionen[115] sowie der Eintrag 8 aus Tabelle 5.2 nochmals in Ta-
belle 5.3 gegenübergestellt. 
Tabelle 5.3:  Larock-Reaktionen zu 5- und 6-Azaindolen: ein Vergleich mit Literatursynthesen. 
 
# o-IAP[a] R Bedingungen Produkt Ausbeute [%] 
1 47 
 
Cl 10% Pd(dppf)Cl2, 1.5 Äq. LiCl 4.0 Äq. Na2CO3, 1.5 Äq. 17b, DMF 110°C, 19 h 50 46 
2[b] 52 H 
5% Pd(dppf)Cl2, 1.0 Äq. LiCl, 
2.0 Äq. Na2CO3, 3.0 Äq. 17b, DMF, 
100°C, ~15 h 
54 22 
3[b] 53 H „ 55 19[c] 
[a] O-Iodaminopyridin. [b] Aus Referenz [115]. [c] Die Iodanilin-Komponente konnte teilweise reisoliert werden.  
 
Auf Basis der zuvor gezeigten Ergebnisse stellte sich die Frage, ob für den Fall der 4- und 7- 
Azaindolsynthesen die Elektronendichte im System auch durch eine Substitution am anilini-
schen Stickstoff verändert werden könnte, bzw. ob hieraus nicht sogar ein überwiegender, 
sterischer Effekt resultieren würde. Dazu wurden die Iodaminopyridine 44a und 40a mit 
elektronenliefernden Methyl-Substituenten am anilinischen Stickstoff versehen (Schema 5.5). 
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Schema 5.5:  Synthese der N-substituierten o-Iodaminopyridine 56 und 40b 
Zur Synthese der mit elektronenliefernden Resten substituierten Derivate wurde o-Iodamino-
pyridin 44a mit Natriumhydrid deprotoniert und anschließend mit Iodmethan zum mono-
Methyl-Derivat 56 in 53%iger Ausbeute alkyliert (Schema 5.5). Gleichermaßen wurde das 
entsprechende 3-Iod-N-methylaminopyridin 40b in 65%iger Ausbeute synthetisiert. Die zwei-
fach alkylierten Produkte 57 bzw. 58 konnten bei diesen Synthesen in Spuren isoliert werden. 
Als ein weiteres Edukt für die vergleichende Larock-Synthese wurde ein Methyl-Pyridinium-
salz von 40a synthetisiert (Schema 5.6). Die Überlegung für Letzteres bestand darin, die in 
Schema 5.3 beschriebene Tautomerie zu unterdrücken und damit die Reaktivität zu verändern. 
Aufgrund fehlender Literaturpräzedenz stellte sich die Frage, inwieweit eine ionische Amino-
pyridin-Spezies überhaupt in einer Larock-Reaktion umgesetzt werden könnte.  
 
Schema 5.6:  Darstellung des Methyl-Pyridinium-Triflats 59.  
Die Synthese des Pyridinium-Salzes ging ebenfalls vom Iodaminopyridin 40a aus. Nach De-
protonieren mit einem Überschuss an n-Butyllithium wurde der Stickstoff in situ mit einer 
Bistrimethylsilyl-Substitution geschützt. Die anschließende Umsetzung mit Methyl-
Trifluormethansulfonat lieferte das gewünschte Methyl-Pyridinium-Salz als Gemisch mit dem 
Methyl-Derivat 40b im 1H-NMR-spektroskopisch bestimmten Verhältnis von 4:1. Die hieraus 
errechnete Ausbeute an 59 betrug 25%.[135] Nach mehrfachem Umkristallisieren aus einem 
Ethanol-Ether-Gemisch konnte hieraus das gewünschte Triflat-Salz 59 analysenrein gewon-
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nen werden. Um zu prüfen, ob nicht auch ein stark elektronenziehender Substituent am anili-
nischen Stickstoff die Larock-Reaktion zur Synthese der 5-Cyano-7-Azaindole begünstigen 
könnte (vgl. Tabelle 4.1, Seite 35), wurde das Trifluoracetyl-substituierte o-Iodaminopyridin 
60 vergleichsweise getestet. Die Synthese von 60 ist im Kapitel 5.1.2.1 in Schema 5.17 be-
schrieben. Die Tabelle 5.4 zeigt die vergleichende Umsetzung der o-Iodaminopyridinen 40b, 
56 und 60, sowie des Triflat-Salzes 59. 
Tabelle 5.4:  Reaktivität N-substituierter Iodaminopyridine in der Larock-Reaktion. 
 
# o-IAP[a] R1 R2 Produkt Ausbeute [%] 
1 40b H Me 61a 80 
2 56 CN Me 61b 59 
3 
59 
H H 62 0[b] 
4 60 CN COCF3 63 0[c] 
[a] O-Iodaminopyridin. [b] Das Pyridinium-Salz konnte vollständig reisoliert werden. [c] Abspaltung der TFA-Gruppe. 
 
Die mit Methyl-Gruppen am Amin-Stickstoff substituierten o-Iodaminopyridin-Derivate 40b 
und 56 (Eintrag 1 und 2, Tabelle 5.4) zeigen eine deutlich veränderte Reaktivität im Vergleich 
zu den unsubstituierten Analogen 44a und 40a (Tabelle 5.2): Die vorher völlig oder nahezu 
unreaktiven Systeme zeigen nun glatte Umsetzungen zu den entsprechenden 7-Azaindolen 
61a und 61b in 80% bzw. 59% Ausbeute. Mit diesen Reaktionen konnten somit erstmals Bei-
spiele für 2,3-Diaryl-substituierte 7-Azaindole mit elektronenziehenden Resten am Pyridin 
über eine Larock-Reaktion synthetisiert werden. Diese Ergebnisse stehen mit Berichten in der 
Literatur von Diphenyl-substituierten Pyrrolo[2,3-b]quinolin-Synthesen über Larock-Reak-
tionen[136] sowie den o. g. Ergebnissen (Tabelle 4.1) in Einklang. 
Das Pyridinium-Salz 59 zeigt unter den aufgeführten Reaktionsbedingungen weder Umsatz 
noch Zersetzung, wohingegen das Trifluoracetyl-substituierte Amino-Pyridin 59 nicht stabil 
ist und in der Reaktion das entschützte Edukt, das Aminopyridin 44a, resultiert. 
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Da die Methyl-Substitution an den Indol und Azaindolstrukturen für den geplanten Einsatz als 
Kinase-Inhibitor-Templat unerwünscht war und nur unter drastischen Bedingungen abspaltbar 
ist,[137] musste eine reversible Schützungsstrategie entwickelt werden. 
Es stellte sich die Frage, ob die gewonnenen Erkenntnisse über den Einsatz von elektronen-
liefernden und sterisch einflussnehmenden Schutzgruppen am Stickstoff auch auf eine wieder 
abspaltbare Substitution übertragen werden konnten. In der Literatur wird die Tetrahydro-
pyranyl-Schutzgruppe (THP) unter Larock-Bedingungen als stabil beschrieben[138] und sollte 
daher zuerst in der Modellreaktion mit Diphenylacetylen 17b als temporärer Substituent am 
Stickstoff geprüft werden. Sie ist unter sauren Bedingungen abspaltbar.[139]  
Zu diesem Zweck wurden die beiden o-Iodaminopyridine 44a und 46 unter Lewis-Säure Ka-
talyse mit Dihydropyran zu den entsprechenden THP-Derivaten 64 und 65 in 76% bzw. quan-
titativer Ausbeute umgesetzt (Schema 5.7). Normalerweise werden für diese Reaktion kataly-
tisch Brønsted-Säuren, wie p-Toluolsulfonsäure eingesetzt. In Versuchen mit Pyridinium-p-
toluolsulfonat konnten jedoch nur 42% des THP-geschützten Derivats 65 erzielt werden.  
 
Schema 5.7:  Synthese der THP-geschützten o-Iodaminopyridine 64 und 65.  
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Die o-Iodaminopyridine 64 und 65 wurden nun in Larock-Synthesen geprüft (Tabelle 5.5).  
Tabelle 5.5:  Larock-Synthesen mit THP-geschützten Iodaminopyridinen 64 und 65. 
# o-IAP[a] Alkin R1 R2 Zeit [h] Ausbeute [%][b] 2.Stufe 
Ausbeute
[%][c] 
1 64 17b Ph Ph 21 60 (9) konz. HCl, μW 100°C, 20 min 91 (62) 
2 65 17d 4-Pyr 4-Pyr 18 nicht isol. konz. HCl, 110°C, 3 h (39) 
3 65 66a p-F-Ph TES 24 62[d] -[e] -[e] 
[a] O-Iodaminopyridin. [b] Ausbeute der Larock-Reaktion; in Klammern ist die Ausbeute an entschütztem Indol angegeben. [c] Ausbeute der 
Entschützung bzw. Gesamtausbeute über beide Stufen in Klammern. [d] Es konnten 15% an o-IAP reisoliert werden; Die Ausbeute an NH-freiem 
Azaindol wurde nicht bestimmt. [e] Nicht durchgeführt. 
 
Es zeigt sich, dass die THP-Schutzgruppe einen vergleichbaren Einfluss wie die Methyl-
Substitution auf die Reaktivität hat (Tabelle 5.4, Eintrag 1). So konnte das THP-geschützte 7-
Azaindol 67 mit 60% Ausbeute isoliert werden. Unter den Reaktionsbedingungen kam es zu 
einer partiellen Abspaltung der THP-Schutzgruppe. Die vollständige Entschützung des Aza-
indols 67 zum Azaindol 19a gelang anschließend unter salzsauren Bedingungen mit klassi-
scher Mikrowellen-Erhitzung (Eintrag 1). Dabei wurde wie in vorangegangener Larock-
Reaktion DMF als Lösungsmittel verwendet, um daraus ein Syntheseprotokoll für eine direkte 
Abspaltung der Schutzgruppe ohne Isolierung des Larock-Produkts zu entwickeln. Eine Be-
handlung bei 100°C für 20 min war für eine vollständige Abspaltung der THP-Schutzgruppe 
ausreichend, so dass das ursprünglich avisierte 7-Azaindol 19a (siehe Abbildung 3.1, Seite 30) 
mit 91%, bzw. mit einer guten Gesamtausbeute von 62% über beide Stufen isoliert werden 
konnte. Dies ist somit die erste berichtete Synthese eines 5-Cyano-7-Azaindols mit einer 2,3-
Diaryl-Substitution. 
Für die Synthese eines entsprechenden 4-Azaindols wurde das 1,2-Dipyridinylacetylen 17d 
eingesetzt (Tabelle 5.5, Eintrag 2), da das resultierende Pyridin-substituierte Azaindol 18b im 
Zuge einer SAR-Studie als Vergleichsverbindung dienen sollte (Kapitel 5.1.3). Die Synthese 
des 1,2-Dipyridinylacetylens 17d ist in Schema 5.8 gezeigt.  
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Schema 5.8:  Synthese des1,2-Dipyridinylacetylens 17d  über Sonogashira-Kupplung. 
Gleichzeitig wurde das Syntheseprotokoll dahingehend verändert, dass das Produkt der La-
rock-Reaktion nicht isoliert, sondern direkt mit konzentrierter HCl versetzt wurde (Eintrag 2, 
Tabelle 5.5). So konnte bei 110°C binnen 3 Stunden unter konventionellem Erhitzen das 2,3-
Dipyridinyl-4-Azaindol 18b in 39%iger Ausbeute erreicht werden. Diese Synthese stellt das 
erste Beispiel für ein 5-Cyano-4-Azaindol dar, das eine 2,3-Diaryl-Substitution trägt. 
Mit dem Ziel eines variablen Zugangs zu Aryl-Substituenten in der 2-Position[117] wurde nun 
das Triethyl-substituierte p-Fluorphenylalkin 66a in einer Larock-Reaktion mit dem THP-
geschützten Iodaminopyridin 65 umgesetzt (Eintrag 3, Tabelle 5.5).  
Zur Darstellung des Triethylsilyl-substituierten Alkins 66a wurde das p-Fluorphenylalkin 70 
mit n-BuLi deprotoniert und anschließend mit TES-Chlorid abgefangen (Schema 5.9). 
 
Schema 5.9:  Synthese des p-Fluorphenylalkin 66a  
Der verglichen mit den bisher aufgeführten Reaktionen erstmalig in der Larock-Reaktion ein-
gesetzte p-Fluorphenylrest wurde als ein Isoster für die Phenyl-Gruppe des bislang verwende-
ten Alkins verwendet. Auf den Unterschied einer möglichen biologischen Aktivität soll in 
Kapitel 5.1.3 eingegangen werden. In der Larock-Reaktion mit 66a konnte das 4-Azaindol 
68a mit 62% Ausbeute als einziges Regioisomer isoliert werden (Eintrag 3, Tabelle 5.5). Eine 
zuvor durchgeführt Vergleichsreaktion mit dem Alkin 66a und ohne die THP-Schutzgruppe 
am Aminopyridin hatte nach 24 Stunden unter sonst vergleichbaren Bedingungen lediglich 6% 
an isolierbarem Azaindol erbracht. Dies bestätigt den Einsatz dieser Schutzgruppe auch für 
den Fall der Triethylsilylsubstitution.* Eine saure Entschützung wurde mit dem Azaindol 68a 
                                                 
* Man vergleiche dieses Ergebnis auch mit der Reaktion des Diphenylacetylens 17b in Tabelle 
5.2, Eintrag 7 auf Seite 39, bei der 0% isoliert wurden. 
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nicht durchgeführt, da auch die Triethylsilyl-Gruppe sauer abspaltbar ist und das 2-H-Indol an 
dieser Stelle nicht von Interesse war.  
Die Verwendung der Triethylsilyl-Schutzgruppe ist folgendermaßen begründet: Mit unsym-
metrisch substituierten Alkinen, bei denen die Substituenten ausreichend verschiedene Grö-
ßen besitzen erfolgt die Reaktion regioselektiv (siehe 5.1.1.1, Seite 38). Des Weiteren bieten 
Trialkylsilane die Möglichkeit einer Abspaltung bzw. weiterführenden Derivatisierung. Prin-
zipiell ist eine Trimethylsubstitution hierfür geeignet. Jedoch konnte unter Einsatz des käufli-
chen Trimethylsilyl-alkins 71 bei äußerst uneinheitlich verlaufenden Vorversuchen haupt-
sächlich nur das Nebenprodukt 72 in unterschiedlichen Ausbeuten erhalten werden. Es ent-
steht als Sonogashira-Produkt von desilyliertem Alkin 71 und entschütztem 65 (Schema 5.10). 
 
Schema 5.10:  Nebenreaktion in der Larock-Chemie unter Verwendung von TMS-Alkinen.  
Die vereinzelte Labilität von Trimethylsilylalkinen unter vergleichbaren Reaktionsbedingun-
gen ist in der Literatur beschrieben.[113] Jedoch lässt sich keine verallgemeinernde Aussage 
treffen, da dies auch von einzelnen Faktoren wie z. B. der Zugabe von LiCl abhängt.[125] In 
manchen Fällen ist die Ausbeute, sofern die TMS-Gruppe stabil bleibt, sogar höher als mit der 
homologen TES-Gruppe, was auf eine sterische Hinderung mit weiteren Substituenten im 
System zurückgeführt werden kann.[129] 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit der THP-Schutzgruppe eine reversible Hilfs-
gruppe für die Umsetzung von elektronenarmen o-Iodaminopyridinen in der vorher für diesen 
Fall unzugänglichen Larock-Reaktion etabliert werden konnte. Dadurch waren die Synthesen 
von Pyrrolo[3,2-b]pyridinen und Pyrrolo[2,3-b]pyridinen 18 und 19 mit einer 2,3-Diaryl-
substitution sowie einer elektronenziehenden Cyano-Funktion in 5-Position erstmalig reali-
sierbar (vgl. Abbildung 3.1).  
Auf Basis dieser Ergebnisse sollte nun eine Synthesestrategie zur Einführung von unter-
schiedlichen Aryl-Substituenten in der 2-Position entwickelt werden. Dies erfolgte exempla-
risch anhand der Synthesen von 4-Azaindolen (18) und ist im folgenden Kapitel beschrieben. 
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5.1.1.3  Variabler Zugang zu 2-Aryl-Substitutionen am 4-Azaindol 
Mit dem effizienten, regioselektiven Zugang zu elektronenarmen 3-Aryl-2-triethylsilyl-
substituierten Azaindolen (65, siehe Kapitel 5.1.1.1 und Tabelle 5.5, Seite 46) war eine Aus-
gangsposition für den variablen Zugang zu 2-Aryl-Derivaten geschaffen. Dieser Zugang sollte 
durch eine Kreuzkupplung mit den Iodiden 73 ermöglicht werden, welche über Entschützung 
und Iodierung aus 68 synthetisiert werden sollten (Schema 5.11). 
 
Schema 5.11:  Retrosynthetische Darstellung eines Zugangs zu variablen 2-Aryl-Substituenten.  
Das erstmalig synthetisierte 5-Cyano-4-Azaindol 68a (Tabelle 5.5, Seite 46) wurde daher in 
Anlehnung an literaturbekannte Methoden einer umfunktionalisierenden elektrophilen Iodie-
rung in 2-Position unterworfen.[117,140] Um die Schutzgruppenabspaltung als einzelnen Syn-
theseschritt zu vermeiden, sollte die Abspaltung der THP-Schutzgruppe gleichzeitig erfolgen. 
Daher wurde die Reaktion unter Trifluormethansulfonsäure-sauren Bedingungen geführt 
(Tabelle 5.6).  
Tabelle 5.6:  Entwicklung einer Entschützung/Iodierung des 4-Azaindols 68a. 
 
# Bedingungen Ausbeute [%] 
1 1.1 Äq. NIS, 2.0 Äq. TfOH, 2 h 31 
2 2.0 Äq. IPy2BF4, 4.0 Äq. TfOH, 24 h 78 
 
Da eine Iodierung mit N-Iodsuccinimid[141] bei vollständigem Umsatz neben der Bildung von 
unidentifizierten Nebenprodukten das gewünschte 2-Iod-4-azaindol nur in 31%iger Ausbeute 
lieferte, wurde das reaktivere Barluenga-Reagenz, Bispyridiniodnium-Tetrafluoroborat,[142 ] 
eingesetzt.[117] Dieses Reagenz benötigte die Freisetzung des Elektrophils durch Säurezugabe, 
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die aufgrund der gleichzeitigen Entschützung der THP-Gruppe ohnehin zugegen war. Für die 
quantitative Abspaltung war Erhitzen zum Rückfluss in DCE notwendig, da dünnschicht-
chromatographische Reaktionskontrollen bei Raumtemperatur bzw. 45°C nur unvollständigen 
Umsatz zeigen konnten. Die Silylkomponente 68a konnte mit IPy2BF4 unter Zugabe eines 
Überschusses an Trifluormethansulfonsäure in 78% Ausbeute zum gewünschten 2-Iod-4-
Azaindol 73a umgesetzt werden (Tabelle 5.6, Eintrag 2).  
Da bei der Larock-Reaktion in unterschiedlichem Ausmaß auch stets die Abspaltung der 
Schutzgruppe am Stickstoff zu beobachten war (vgl. Tabelle 5.5, Eintrag 1), und diese Gemi-
sche aus THP-geschütztem und ungeschütztem Produkt teilweise kieselgelchromatographisch 
nicht vollständig trennbar waren, wurden sie nach einfacher Aufreinigung an Kieselgel direkt 
der Iodierung unterworfen.[143] Dies wird in Schema 5.12 für die zwei Derivate 73a und 73b 
gezeigt, die im späteren Verlauf der Arbeit als Template für die Synthese von 2,3-Diaryl-
substituierten 4-Azaindolen im Sinne eines „privilegierten Motivs“ verwendet wurden.  
 
Schema 5.12:  Synthese der 4-Azaindol-Template 73a-b im multi-Gramm-Maßstab. 
Das Alkin 66b wurde über Alkinylierung des entsprechenden Iodids 74 über Sonogashira 
Kupplung mit TES-Acetylen in 75%iger Ausbeute synthetisiert. Die Synthese von 66a ist in 
Schema 5.9 auf Seite 47 dargestellt. 
 
Schema 5.13:  Synthese des Alkins 66b für die Larock Synthese von 4-Azaindolen.  
Mit dem in Schema 5.12 dargestellten Syntheseprotokoll gelang die Darstellung von 73a mit 
44%, sowie 73b mit 66% Ausbeute über zwei Stufen im 15- bzw. 13 mmol-Maßstab. Für die-
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se Larock-Reaktionen waren jedoch deutlich längere Laufzeiten für eine vollständige Umset-
zung erforderlich.  
Die 2-Position sollte nun anschließend über eine Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung mit Aryl-
Boronsäuren derivatisiert werden, da diese strukturell divers vielfach kommerziell verfügbar 
sind. Wenngleich elektronenreiche Pyrrolderivate zu Dehydrohalogenierung neigen (siehe 
Kapitel 5.1.2.3), ist in der Literatur bekannt, dass 2-Iodindole auch ohne elektronenziehende 
Substitution am Indol-Stickstoff stabil sein können und sich für eine direkte Kreuzkupplung 
eignen.[117,144,145] Auf den ersten Blick stellt eine weitere Arylierung mit einem schwach elekt-
ronenziehenden Substituenten in 3-Position keine deutliche Stabilisierung dar, jedoch be-
schreiben Handy et al. auch bereits bei phenylierten Pyrrolen eine deutliche Unterdrückung 
der Dehalogenierung.[146] 
Eine beispielhafte Arylierung ist in Schema 5.14 aufgeführt. In dieser Kreuzkupplung konnte 
das 2-Iod-Azaindol 73a in 70%iger Ausbeute zum 2-Pyridinyl-Derivat 18c umgesetzt werden. 
Weitere Verbindungen, die über diese Syntheseroute entstanden, sind im Kapitel 5.1.3 zu-
sammenfassend beschrieben. Für die Umsetzungen wurde eine Kombination aus Standard-
Reaktionsbedingungen genutzt, deren Lösungsmittel/Basen-Kombination in vielen Fällen sehr 
gute Umsetzungen erbrachte.[147] Für alle Reaktionen wurde im Hinblick auf eine beschleu-
nigte Transmetallierung ein wässriges System verwendet. Als Katalysator kam Pd(dppf)Cl2 
zum Einsatz, da der zweizähnige Diphenylphosphinoferrocen-Ligand gerade bei Suzuki-
Kupplungen mit freien NH-Funktionalitäten in der Literatur als vorteilhaft bezeichnet wur-
de.[147] Bei schlechter Löslichkeit der entsprechenden Boronsäuren wurde anstelle des Di-
methoxyethans (DME) DMF verwendet.  
 
Schema 5.14:  Exemplarische Suzuki-Miyaura Kupplung in 2-Position des 4-Azaindols 73a.  
Eine Übersicht der Syntheseroute, die den variablen Zugang zu Aryl-Substituenten in der 2-
Position bei elektronenarmen 4-Azaindolen ermöglicht, ist in Schema 5.15 vollständig zu-
sammengefasst. Über die zentralen Zwischenstufen, dem THP-geschützten o-Iodaminopyridin 
65 bzw. den 2-Iodazaindolen 73 konnten mithilfe dieser Reaktionssequenz in 2- und 3-
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Position gleichartig oder unterschiedlich Aryl-substituierte elektronenarme 4-Azaindole 18 
synthetisiert werden.  
 
Schema 5.15:  Zusammenfassende Darstellung der Syntheseroute zu 2,3-Diaryl-4-Azaindolen 18, 
mit einem variablen Zugang zur 2-Position.  
5.1.2  Synthesen mittels terminaler Alkine 
5.1.2.1  Syntheseversuche mittels intramolekularer Aminopalladier-
ung/ Reduktive-Eliminierung 
Wie bereits in Kapitel 5.1 erwähnt, sollte der Zugang zu 2,3-Diaryl-Azaindolen auch über 
eine Sequenz aus Aminopalladierung/Arylierung/Reduktive-Eliminierung von o-Amino-
alkinylen 21 nach Cacchi möglich sein.[118,148,149,150] Daher sollte diese vielversprechende Me-
thode speziell für variable Aryl-Substituenten in der 3-Position untersucht werden. Das zu-
grundeliegende Prinzip ist in Schema 5.16 noch einmal retrosynthetisch dargestellt. Ausge-
hend von halogenierten Aminopyridinen 27 wird mit den entsprechenden Alkinen 22 substitu-
iert und anschließend unter erneuter Palladium-Katalyse und Zugabe eines Aryl-Halogenids 
oder -Triflats 23 sowohl der Ringschluss, als auch die Arylierung in 3-Position ermöglicht. 
Diese Reaktion ist für Indole auch in einer Ein-Stufen-Synthese beschrieben.[151]  
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Schema 5.16:  Retrosynthese von 2,3-Diaryl-Azaindolen nach Cacchi.[118] 
Cacchi et al. berichten, dass für den Ablauf der Reaktion (Schema 5.16) eine Trifluoracetyl-
Schutzgruppe am anilinischen Stickstoff notwendig ist.[148] Die Verwendung einer Acetyl-
Gruppe zeigt im Fall von Indolsynthesen keinen ausreichend elektronenziehenden Effekt, um 
den für die Cyclisierung benötigten pKa einzustellen.[148] Für Pyridin-Derivate können Cacchi 
et al. zwar zeigen, dass der Ring-Stickstoff einen zusätzlichen, elektronenziehenden Effekt 
hat, jedoch sind auch hier mit einer Acetyl-Substitution nur mittlere Ausbeuten möglich.[148] 
Daher sollte die Darstellung der gewünschten Azaindole über die o. g. Methode (Schema 5.16) 
von einem entsprechend Trifluoracetyl-geschützten Vorläufer 60 ausgehen. Dessen Darstel-
lung, und die anschließenden Syntheseversuche sind in Schema 5.17 beschrieben. 
 
Schema 5.17:  Syntheseversuche zu 2,3-Diaryl-7-Azaindolen nach Cacchi. a)Es wurde polymer-
gebundenes Triphenylphosphin verwendet, dessen Festphase aus Divinylbenzol ver-
netztem Diphenylphosphino-polystyrol bestand.  
Das Aminopyridin 44a (Synthese siehe Schema 5.2, Seite 39) wurde mit Trifluoressigsäu-
reanhydrid laut dünnschichtchromatografisch feststellbarem Reaktionsfortschritt vollständig 
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umgesetzt, jedoch waren im besten Fall 21% des TFA-geschützten Produkts 60 isolierbar. 
Dies war auf die Hydrolyse-Instabilität von 60 bei der wässrigen Aufarbeitung zurückzufüh-
ren. 
Anschließend wurde versucht, das 7-Azaindol 19a direkt über die von Lu et al. berichteten 
Bedingungen[151] in Anlehnung an die Synthesen von Cacchi et al. aus dem TFA-geschützten 
o-Iodaminopyridin 60 zu synthetisieren. Für eine einfachere Aufarbeitung wurde als Ligand 
polymergebundenes Triphenylphosphin verwendet. Als Katalysator kam Palladium(II)-acetat 
zum Einsatz. Zwar konnte die Umsetzung des Ausgangsmaterials in die Alkin-Zwischen-
stufe 77 massenspektrometrisch beobachtet werden, jedoch war nach der angegebenen Reak-
tionszeit nur das alkinylierte Aminopyridin 76a in 54%iger Ausbeute isolierbar. Unter den 
Reaktionsbedingungen kam es zur vollständigen Abspaltung der TFA-Schutzgruppe. Daher 
wurde versucht, das geschützte Alkin 77 aus 60 herzustellen und zu isolieren, um so den Cyc-
lisierung/Arylierungs-Schritt zu 19a einzeln durchzuführen. In dieser Reaktion konnte in der 
Reaktionslösung bereits nach kurzer Zeit die Entstehung des entschützten Alkins 76a massen-
spektrometrisch detektiert werden, welches folglich in 84%iger Ausbeute neben Spuren des 
Cyclisierungsprodukts 75 isoliert werden konnte.  
Daraufhin wurde versucht, die Trifluoracetyl-Gruppe von 76a ausgehend als letzten Synthese-
schritt einzuführen. Da diese Reaktion nicht zu vollständigem Umsatz gebracht werden konn-
te und die Edukt/Produktgemische weder kieselgelchromatographisch noch über präparative 
HPLC trennbar waren, musste eine alternative Synthesestrategie entwickelt werden.  
Die Labilität der TFA-Schutzgruppe, die bei den verschiedenen o. g. Reaktionen auftrat, ist 
zum einen auf den destabilisierenden, elektronenziehenden Effekt des Ringstickstoffs zurück-
zuführen. Zum anderen berichten Lu et al.,[151] dass eine entsprechende Synthese von 2,3-
Diaryl-5-Cyano-Indolen zwar möglich ist, jedoch erwähnen sie, dass die Reaktion mit dieser 
stark elektronenziehenden Gruppe in para-Position zum anilinischen Stickstoff deutlich lang-
samer abläuft. Auch Cacchi et al. schreiben, dass bei einer para-Methylester-Substitution die 
Azaindol-Synthese ausgehend von erwartungsgemäß deutlich stabileren o-Acetoxyhalo-
pyridinen misslingt.[152]  
Aufgrund des unbefriedigenden Verlaufs der in diesem Kapitel beschriebenen Synthesen soll-
te eine alternative Strategie ausgehend von den nun zugänglichen o-Aminoalkinylpyridinen 
verfolgt werden. Dies sollte anhand des Beispiels von 76a erfolgen. Diese Synthesen werden 
im nachfolgenden Kapitel beschrieben. 
2,3-Diaryl-substituierte (Aza-)Indole   
 
55
5.1.2.2  Synthesen über intramolekulare nukleophile Addition von 
Aminen an Alkine 
Alternative Zugangsmöglichkeiten zu Azaindolen aus o-Aminoalkinylpyridinen 76 sind in der 
Literatur vielfach beschrieben. In der Regel werden hierfür Schutzgruppen am anilinischen 
Stickstoff benötigt. Eine Ausnahme bilden z. B. CuI-katalysierte Cyclisierungen,[153] oder die 
in der Zusammenstellung der Literaturbeispiele in Schema 5.18 aufgeführte, durch starke Ba-
sen induzierte 5-endo-dig-Cyclisierung (76→75).[154] Letztere verläuft darüber hinaus auch 
unabhängig von (elektronenziehenden) Substituenten am Pyridin-Ring mit guten Ausbeu-
ten.[130] 
 
Schema 5.18:  Auswahl an literaturbekannten Cyclisierungen von o-Aminoalkinylpyridinen zu 
Azaindolen.  
Als ein Beispiel für eine Cyclisierung mit Schutzgruppe am Stickstoff sei hier die Iodocycli-
sierung nach Knight et al.[155] (77→78, Schema 5.18) genannt. Diese Reaktion ermöglicht 
zwar einen Zugang zum synthetisch äußerst interessanten 3-Iod-Azaindol, für die anhand die-
ser Beispielreaktion gezeigten Iodocyclisierungen sind jedoch stets Schutzgruppen am Anilin-
Stickstoff notwendig.[156]  
Da die Tosyl-Schutzgruppe bei Indolen hinsichtlich ihrer basischen Abspaltung nicht immer 
unproblematisch ist,[157] wurde eine 5-endo-dig-Cyclisierung mit starken Basen nach Knochel 
et al. ohne Hilfsgruppe zur Entwicklung einer alternativen Syntheseroute zu variabel 3-Aryl-
substituierten Azaindolen angestrebt. Diese Synthesestrategie ist retrosynthetisch in Schema 
5.19 dargestellt. 
  Ergebnisse 
 
56
 
Schema 5.19:  Neue retrosynthetische Analyse des Azaindols 15  für einen variablen Zugang zu 3-
Aryl-Substituenten. 
Da bereits Knochel et al. zeigen konnten, dass sich das Indolyl-Anion, welches aus der Cycli-
sierung mit mindestens stöchiometrischen Mengen an starken Basen, wie Kaliumhydrid oder 
KOtBu in polaren Lösungsmitteln direkt resultiert, mit Elektrophilen abfangen lässt,[130] sollte 
eine Iodierung in 3-Position auf die angestrebten Azaindole übertragen werden. Dadurch wäre 
der Zugang zu variablen Aryl-Substituenten in 3-Position gegeben. Folglich wurde das o-
Aminoalkinylpyridin 76a im polaren Lösungsmittel NMP mit einem Überschuss an KOtBu 
bei 60°C umgesetzt (Schema 5.20).  
 
Schema 5.20:  Synthese des 3-Iod-7-azaindols 79a.  
DC-Reaktionskontrolle zeigte die vollständige Cyclisierung nach 5 Stunden. Anschließend 
wurde bei -5°C-Kühlung NIS zugegeben und bei Raumtemperatur nachgerührt. Über diese 
Eintopf-Synthese konnte das 3-Iod-7-azaindol 79a in 91%iger Ausbeute erstmalig dargestellt 
werden. Ein weiterer Zugang zu 79a ergab sich aus der direkten Iodierung des Azaindols 75, 
welches im Zusammenhang vorangegangener Optimierungsreaktionen entstanden war, mit 
NIS, wodurch 79a in 73%iger Ausbeute erhalten werden konnte (Schema 5.21).  
 
Schema 5.21:  Alternative Synthese des 3-Iod-7-azaindols 79a.  
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Das 3-Iod-Azaindol 79a war bei Lagerung unter Stickstoff-Schutzgas bei -20°C über mehrere 
Monate stabil.  
5.1.2.3  Variabler Zugang zur 3-Aryl-Substitution 
Wie bereits in Schema 5.19 dargestellt, sollte die Arylierung in 3-Position über eine Kreuz-
kupplung nach Suzuki erfolgen. Jedoch zeigte sich, dass unter allen getesteten Reaktionsbe-
dingungen (Tabelle 5.7) eine massive Dehalogenierung zum Azaindol 75 als Nebenreaktion 
auftrat: Unter klassischen Bedingungen[147] (19b-c, Eintrag 1 und 2) ließen sich weder elekt-
ronisch neutrale noch elektronenreiche Boronsäuren bzw. -ester umsetzen. Unter Zugabe des 
polareren Lösungsmittels DMF[ 158 , 159 ] zur Löslichkeitsverbesserung konnten mit Pd(0)-
Katalysatoren unter drastischen Bedingungen geringe Umsetzungen erreicht werden (19d, 
Eintrag 3-4).  
Tabelle 5.7:  Versuche zur Pd-katalysierten Arylierung in 3-Position am Azaindol 79a. 
# Ar2B(OR)2 (Äq.)[a] LM / Base (Äq.) Bedingungen Umsatz [%][b] 19 75
[b] 
1 p-F-Ph-B(OH)2 (1.2) 
DME/H2O 6:1, K2CO3 
(4) 
5 mol% Pd(dppf)Cl2, 85°C, 48 h 
dann μW 80°C, 30 min Spuren 19b 40 
2 p-Bn-O-Ph-B(OR)2 (1.2) 
DME/H2O 2:1, K2CO3 
(4) 
5 mol% Pd(PPh3)4, 80°C, 36 h 
dann μW 120°C 60 min Spuren 19c 100 
3 p-CN-Ph-B(OR)2 (2) 
DME/H2O/DMF 2:1:0.5, 
Na2CO3 (4) 
5 mol% Pd(PPh3)4, μW 150°C 
20 min 13
[c] 19d 60 
4 „ „ 5 mol% Pd2(dba)3, μW 170°C 10 min 15 19d 60 
5 „ Dioxan, K2CO3 (4) 
5 mol% iPr-PEPPSI 35°C, 36 h 
→ 90°C, 18 h Spuren 19d 40 
6 p-F-Ph-B(OH)2 (1.1) Dioxan, KOtBu (3) 5 mol% iPr-PEPPSI 70°C, 1.5 h  Spuren 19b 35 
7 p-F-Ph-B(OH)2 (1.5) THF, CsF (3) 5 mol% Pd(OAc)2,[d] RT, 48 h 0 19b n. b. 
8 m-Cl-Ph-BF3K (2) 
DME/H2O/DMF 2:1:0.5, 
Na2CO3 (4) 
5 mol% Pd2(dba)3, μW 150°C 
20 min 13
[c] 19e 40[c] 
9 NaB(Ph)4 (0.3) DMF, K2CO3 (1) 5 mol% Pd(OAc)2, 50°C, 18 h 0 19a 50 
[a] Im Falle der Ester wurden die Pinakol-Ester eingesetzt. [b] %, über HPLC-MS bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute; 79a war unverbraucht. [d] 
Ligand: 10 mol% 2-(Dicyclohexylphosphino)biphenyl.  
 
Auch die Anwendung von wasserfreien Reaktionsbedingungen und reaktiven Palladium-
Komplexen N-heterocyclischer Carbene (Eintrag 5-6)[160] sowie Diphenylphosphin-Ligand-
Systeme nach Buchwald et al.[161] (Eintrag 7) konnten die reduktive Dehalogenierung nicht 
minimieren. Aus der Umsetzung des m-Chlorphenyl-Kaliumtrifluorborats[162] als nukleophiler 
Reaktionspartner in der Kreuzkupplung gelang es immerhin 13% des gewünschten Produkts 
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19e zu isolieren (Eintrag 8). Eine weitere geprüfte Alternative, die Reaktion von 79a mit 
Natriumtetraphenylborat (19a, Eintrag 9),[163] blieb ebenfalls erfolglos. 
Die reduktive Dehalogenierung kann dann verstärkt auftreten, wenn die aktive Katalysator-
spezies koordinativ ungesättigt ist und es dadurch vermehrt zur β-Hydrideliminierung aus 
dem Ligand oder Lösungsmittel kommt. Aufgrund der verwendeten Systeme ist dies hier nur 
für Eintrag 3 denkbar.[164] Eine weitere, hier vermutlich aufgetretene Nebenreaktion besteht 
darin, dass die Transmetallierung mit dem Boronat nach der Insertion der Palladiumspezies in 
die Aryl-Halogenid-Bindung nicht schnell genug abläuft und im wässrigen System die 
Palladiumspezies reduktiv abgespalten wird, z. B. durch Wasser als Hydridquelle; das Phos-
phan wird dabei oxidiert.  
Smith et al. geben an, dass wahrscheinlich die Elektronendichte den Haupteinfluss auf die 
Stabilität des Halogenids bildet.[138] Dies können Handy et al. durch eine Schützung als Car-
bamat und der daraus resultierenden Absenkung der Elektronendichte zwar bestätigen,[146] 
jedoch scheint auch die freie NH-Funktionalität einen Einfluss zu haben. Dies zeigt die ver-
gleichende Umsetzung des Methyl-geschützten Azaindols 80 (Schema 5.22).  
Durch Deprotonieren mit Natriumhydrid und Abfangen des Indolyl-Anions mit Methyliodid 
konnte das Azaindol 80 mit einer Ausbeute von 87% synthetisiert werden. In dem so erhalte-
nen Pyrrol-System 80 ist die Elektronendichte durch die Methyl-Gruppe sogar erhöht. Jedoch 
läuft in diesem Fall der entsprechend dem Eintrag 9 in Tabelle 5.7 durchgeführte Versuch 
bemerkenswerterweise glatt zum N-Methyl-Azaindol 61b mit 66% Ausbeute und nur Spuren 
an dehalogeniertem 80 (Schema 5.22).  
 
Schema 5.22:  Pd-katalysierte Phenylierung mit Methyl-geschütztem Azaindol 83 zum N-Methyl-7-
Azaindol 61b (siehe auch Tabelle 5.4, Seite 44). 
Aus Sicht einer Anwendung für variable NH-freie Azaindolsynthesen war eine Methylierung 
am Indol-Stickstoff jedoch denkbar ungeeignet (siehe Kapitel 5.1.1.1). Daher wurde das 
Azaindol 79a für anschließende Umsetzungen als Carbamat geschützt (81).[146] Dies gelang 
unter DMAP-Katalyse in Dioxan mit 88%iger Ausbeute. Das Indol 81 zeigte unter den 
schwach sauren Bedingungen der Kieselgel-Chromatographie Instabilität hinsichtlich der Ab-
spaltung der Boc-Schutzgruppe. Dieses Problem konnte dadurch minimiert werden, dass das 
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Rohprodukt nach der wässrigen Aufarbeitung zeitnah über neutralem Aluminiumoxid chro-
matographisch aufgereinigt wurde.  
Anschließend konnte das Iod-Azaindol 81 unter konventionellen Bedingungen[147] (vergleiche 
Eintrag 1, Tabelle 5.7) exemplarisch glatt zum p-Fluorphenyl-Derivat 19b umgesetzt werden. 
Die Boc-Schutzgruppe wurde nach beendeter Reaktion in-situ durch Zugabe von HCl ohne 
weitere Aufreinigungsschritte abgespalten. Diese Zwei-Stufen-Synthese gelang mit 74%iger 
Ausbeute (Schema 5.23).  
 
Schema 5.23:  Carbamatschützung von 79a und exemplarische Arylierung/Entschützungs-Sequenz.  
Um den Aufreinigungsschritt der Zwischenstufe (Cylisierung/Iodierung+Boc-Schützung) zu 
umgehen wurde die Synthese des 3-Iod-Derivats 81 als Templat für die Synthese von 3-Aryl-
substituierten Azaindolen 19 in einer kombinierten Reaktionsfolge im Eintopfverfahren 
durchgeführt und optimiert. Dieses Verfahren wurde dann erfolgreich auf die Synthese der 
entsprechenden Isomere 82a-c übertragen, welche als Template für die 4-Azaindolsynthesen 
(18) dienen sollten. Schema 5.24 fasst die vollständige Syntheseroute retrosynthetisch zu-
sammen, welche im Folgenden näher beschrieben wird. 
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Schema 5.24:  Retrosynthetische Zusammenfassung der variablen Synthese von 4- und 7-
Azaindolen. Finaler Syntheseschritt nach der Cyclisierung/Iodierung/Boc-Schützung 
zu 81 bzw. 82 als Ein-Topf-Reaktion aus den o-Aminoalkinylpyridinen 76 bzw 83 ist 
die Arylierung über Suzuki-Kupplung zu 18 und 19 (X, Y = CH oder N) 
Die hierfür benötigten Alkine 76a und 83a-c wurden über Sonogashira-Kupplung hergestellt 
(Tabelle 5.8). 
Tabelle 5.8: Kupplung terminaler Arylalkinyle: Vorstufe für die 5-endo-dig-Cyclisierung. 
 
#  X Y Ar1 Bedingungen Produkt Ausbeute [%] 
1 44a CH N Ph 1.1 Äq. Alkin, 5 mol% Pd(OAc)2 20% PPh3-PB,
[a] 
5% CuI, NEt3 DMF, RT, 18 h 
76a 70[b] 
2 46 N CH Pyridin-4-yl 
1.1 Äq. Alkin, 5 mol% Pd(OAc)2, 20% PPh3-PB,[a] 
5% CuI, NEt3, DMF, 40°C, 50 h 
83a 41[b,c] 
3 46 N CH Pyridin-4-yl 
1.1 Äq. Alkin, 5 mol% Pd(dppf)Cl2, 10% CuI,  
5.0 Äq. Cs2CO3, THF, 50°C 48 h dann RT, 72 h 
83a 62[b] 
4 46 N CH Pyrimi-din-5-yl 
1.1 Äq. Alkin, 5 mol% Pd(dppf)Cl2, 10% CuI,  
5.0 Äq. Cs2CO3, THF, RT, 24 h 
83b 43 
[a] Polymergebundenes Triphenylphosphin: Festphase aus Divinylbenzol-vernetztem Diphenylphosphino-polystyrol. [b] 20 mmol-Maßstab. [c] 
15% des Aminopyridins 46 wurden reisoliert. 
 
Unter klassischen Bedingungen in DMF unter Zugabe von Triethylamin als Base konnte das 
Alkin 76a in 70%iger Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1). Die Reaktion des Pyridinyl-
Derivats 83a hingegen war unter diesen Bedingungen auch bei erhöhter Temperatur und ver-
längerter Laufzeit nicht vollständig abgelaufen (Eintrag 2). Durch die Verwendung des zwei-
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zähnigen Phosphinligands Dppf und Cs2CO3 als anorganische Base in THF konnte die Aus-
beute auf 62% deutlich verbessert werden (Eintrag 3). 
Für die kombinierte Ein-Topf-Synthese wurde die in Schema 5.21 aufgeführte Basenindu-
zierte Cyclisierungs/Iodierungs-Reaktion um die Carbamat-Schützung (vgl. Schema 5.23) 
erweitert und zudem auch auf die Synthese der entsprechenden 4-Aza-3-Iod-Indol-Template 
82a-c übertragen (Tabelle 5.9).  
Tabelle 5.9: Optimierte, konsekutive 5-endo-dig Cyclisierung/Iodierung/Schützung zur Synthese 
der 3-Iod-Azaindoltemplate 81 und 82a-c. 
 
#  X Y Ar1 Produkt Ausbeute [%] 
1 76a CH N Ph 81 80 
2 83a N CH 4-Pyridinyl 82a 83 
3 83b N CH Pyrimidin-5-yl 82b 59 
4 83c[a] N CH Ph 82c 73 
[a] Von Heinrich et al. synthetisiert. 
 
Für eine vollständige Carbamat-Schützung des Indol-Stickstoffs waren fünf Äquivalente an 
Boc-Anhydrid und stöchiometrische Mengen an DMAP notwendig. Die 3-Iod-Azaindole 81 
und 82a-c konnten so im Eintopfverfahren in 59-83%iger Ausbeute erhalten werden.* 
Mit den 3-Iod-Templaten 81 und 82a wurden daraufhin analog Schema 5.23 exemplarisch 
Aryl-Substituenten in die 3-Position des 4- bzw. 7-Azaindols eingebracht (Tabelle 5.10). In 
diesen Synthesen wurde die Carbamat-Spaltung mit ethanolischer Salzsäure durchgeführt. 
                                                 
* Analog der bereits zuvor gezeigten Synthese von 81 war eine säulenchromatographische 
Aufreinigung über neutralem Al2O3 unmittelbar nach der wässrigen Aufarbeitung entschei-
dend. Die Verbindungen waren daraufhin bei Lagerung unter Schutzgas bei -20°C stabil.  
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Tabelle 5.10:  Variable Arylierung von 4- und 7-Azaindolen in 3-Position. 
 
# X, Y, Ar1 Reaktions-zeiten [h][a] Ar
2 Produkt Ausbeute [%] 
1[b] 
 
81 
2.5; 15 
 
19b 74 
2 2.5; 18 
 
19f 90 
3 4; 18 19g 75 
4 4.5; 24 
 
19h 82 
5 
 
82a 
2.5; 16 
 
18d 86 
6 3.5; 4 18e 51 
7 2.25; 8 18f 61 
[a] Reaktionszeit der Boc-Abspaltung nicht optimiert. [b] Siehe Schema 5.23, Boc-Abspaltung mit 1 N HCl bei 40°C. 
 
Die für die Synthese eingesetzten elektronenarmen und -reichen Boronsäuren bzw. -ester er-
möglichten die Darstellung von diversen Derivaten in guten bis sehr guten Ausbeuten. So ließ 
sich z. B. die ungeschützte 3-Hydroxyphenyl-Substitution in 75% Ausbeute realisieren (Ein-
trag 3, Tabelle 5.10), der elektronenreichere Furanyl-Rest war mit 90%iger Ausbeute zugäng-
lich (19f, Eintrag 2). Die Synthese des p-Nitrophenyl-Derivats 19h gelang zwar mit 90% 
Ausbeute (Eintrag 4), jedoch konnte das vergleichbar elektronenarme p-Methylsulfon 18e nur 
mit 51%iger Ausbeute isoliert werden.  
Mit Hilfe der in Tabelle 5.8 und Tabelle 5.10 bzw. in Schema 5.24 gezeigten Sequenz konn-
ten aus den vorher zugänglich gemachten o-Iodaminopyridinen 44a und 46 bisher nicht be-
schriebene elektronenarme 4- und 7-Azaindole 18 und 19 synthetisiert werden. Die Einfüh-
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rung eines 3-Aryl-Substituentens über Suzuki-Kreuzkupplung auf der letzten Synthesestufe 
ermöglicht ein hohes Maß an Variabilität. Aufgrund der optimierten Durchführung führt die 
Synthese mit verhältnismäßig wenigen Aufreinigungsschritten zu vielfach substituierten Aza-
indolen. 
5.1.3  2,3-Diaryl-4-Azaindole: Inhibitoren von p38 und c-Met 
5.1.3.1  Einleitung und Motivation 
Im Zuge der routinemäßigen Testung der bis zu diesem Zeitpunkt synthetisierten Verbindun-
gen in den bei Merck Serono etablierten Kinase-Inhibitions-Assays zeigten die zwei Derivate 
18d und 18f gegenüber allen bis dahin gemessenen, o. g. Verbindungen eine Inhibitionsakti-
vität: Die 5-Cyano-4-Azaindole 18d und 18f hemmen die RTK c-Met mit mikromolaren IC50 
(Tabelle 5.11).  
Tabelle 5.11:  Inhibition der RTK c-Met durch die Azaindole 18d-f. 
# Ar2 IC50 [μM][a,b]  
1 18d 
 
1.95  
2 18e 
 
inaktiv  
3 18f 2.55  
[a] Enzymatische Inhibition. Die Assay-Bedingungen basieren auf Referenz [165]. [b] Durchschnittswerte von 2-3 Messungen. 
 
Die Halogensubstitutionen in meta- und para-Position scheinen einer Aktivität dienlich zu 
sein (18f bzw. 18d), wohingegen 18e, dass mit einer polaren p-Methylsulfonyl-Gruppe substi-
tuiert ist, keine Wirkung zeigt. 
Diese Befunde sind mit ähnlichen, publizierten Strukturen zu vergleichen: Derartige 2,3-
Diaryl-4-Azaindole sind als Inhibitoren der Ser/Thr-Kinase p38 bekannt (87 in Abbildung 
5.1).[119,166] Der Pyrrol-Teil des Azaindols bildet hierbei den 5-Ring des zuvor beschriebenen 
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„privilegierten Motivs“ mit ortho-Diaryl-Substitution (siehe Kapitel 2.4). Dies ist durch zahl-
reiche Publikationen belegt, die weitere 5-Ring-Heterocyclus-Strukturen mit o-(4-Pyridinyl)-
(p-Fluorphenyl)-Systemen beschreiben.[167] 
4-Azaindole wurden zwar zum ersten Mal im Jahre 2009 als c-Met-Inhibitoren beschrieben, 
jedoch weisen diese ein vollkommen anderes Substitutionsmuster als o. g. Derivate auf. Das 
Sulfonamid 88 ist als Beispiel hierfür in Abbildung 5.1 dargestellt.[168] Darüber hinaus waren 
4-Azaindole als c-Met-Inhibitoren nicht bekannt. 
C-Met („mesenchymal-epithelial transition factor“, siehe auch Abbildung 1.1, Seite 1) wird 
häufig auch als Hepatozyten-Wachstums-Faktor-Rezeptor (HGF) bezeichnet. Es handelt sich 
hierbei um eine RTK. Ihre wichtigsten Funktionen nach ihrer Aktivierung durch eine Signal-
kaskade sind die Anregung von Gewebe-Neubildung, Bildung von Blutgefäßen und erhöhte 
Zell-Beweglichkeit.[ 169 ] C-Met kommt bei vielen Krebsarten mutiert und überexprimiert 
vor.[170] Die Signal-Weitergabe durch die Aktivierung von c-Met ist dann u. a. verantwortlich 
für erhöhte Zellteilung, Invasivität (Wucherung in umliegendes Zellgewebe) und Metastasen. 
Die p38-Kinasen gehören zu den mitogenaktivierten Proteinkinasen (MAPK, siehe auch Ab-
bildung 1.1, Seite 1).[171] Es handelt sich hierbei um intrazelluläre Serin-/Threonin-Kinasen. 
Von der humanen p38 MAP Kinase sind derzeit vier Isoformen bekannt: p38α, p38ß, p38γ 
und p38δ, welche unterschiedliche Sequenzhomologien aufweisen: p38ß, p38γ und p38δ sind 
je zu 75%, 62% und 64% mit p38α identisch.[172] Die p38-Kinasen sind letztendlich durch 
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren im Zellkern an Zelldifferenzierung, Zellproliferation 
und Apoptose beteiligt.[173]  
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Abbildung 5.1:  Bekannte 4-Azaindole als p38- und c-Met-Inhibitoren.[119,168] Die Röntgen-Kristall-
strukturen sind jeweils rechts abgebildet. Die wichtigsten Interaktionen mit dem 
Protein sind als Pfeile bzw. als rote Punkte dargestellt. Oben: Das 4-Azaindol kann 
eine Wasserstoffbrücken-Bindung mit dem terminalen Stickstoff des Lys53 ausbilden, 
während der Pyridinyl-Rest mit der „Hinge“-Region interagiert.[119] Unten: Das 
Pyrrolo[3,2-b]pyridin geht über den Pyridin-Stickstoff des Grundkörpers eine 
Wechselwirkung mit der „Hinge“-Region“ ein.[168] 
Angesichts dieser Informationen stellte sich die Frage, ob sich auf Basis der 4-Azaindole 18d 
und 18f eine potente c-Met-Inhibitor-Grundstruktur realisieren ließe und ob das Substituti-
onsmuster und die Art der Substituenten an den Aryl-Einheiten die Selektivität zwischen den 
beiden Kinasen beeinflussen würde. Inwieweit die Cyano-Substitution einen Einfluss auf die 
Inhibition der p38-Kinase haben könnte, sollte eine Testung an dieser aufzeigen. 
Ein weiterer Aspekt bestand darin, die Selektivität der Verbindungen bzw. einiger Vertreter 
der Serie gegenüber anderen Kinasen in einem breit angelegten Screening zu überprüfen. Zur 
Synthese solcher Derivate sollten die in vorangegangenen Kapiteln beschriebenen, und für 
diesen Zweck teilweise mitentwickelten variablen Synthesemethoden A und B herangezogen 
werden. Diese sind in Schema 5.25 zusammenfassend gegenübergestellt.  
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Schema 5.25:  Zusammenfassung der Synthesen von 4-Azaindolen 18. (a) I2, Ag2SO4, EtOH, RT, 
79%; (b) Alkin, Cs2CO3, Pd(dppf)Cl2, CuI, THF, 50°C, 43-66%; (c) KOtBu, NMP, 
90 °C, dann NIS, DCM, 0°C auf RT, dann (BOC)2O, DMAP, DCM, 0°C auf RT, 59-
83%; (d) Ar1B(OR)2, K2CO3, Pd(dppf)Cl2, DME/H2O 2:1, 85°C dann TFA oder 
ethan. HCl, 60°C, 25-86%; (e) DHP, MgBr2, THF, 65°C, quant.; (f) 66a-b, Na2CO3, 
LiCl, Pd(dppf)Cl2, DMF, 110°C (g) IPy2BF4, TfOH, DCE, 83°C, 48-66% über zwei 
Stufen (h) Ar2B(OR)2, K2CO3, Pd(dppf)Cl2, DME/H2O 2:1, 85°C, 6-77%. 
5.1.3.2  Synthesen und Evaluation der biochemischen Daten 
In einer ersten Serie von Verbindungen wurden direkte Analoge des 2-Pyridinyl-4-Azaindols 
18d synthetisiert, um o. g. Befunde zu bestätigen, die Aktivität gegenüber c-Met zu verbes-
sern und möglicherweise bereits eine Abgrenzung der Selektivität zwischen c-Met und p38α 
zu erhalten (Tabelle 5.12). Zu deren Synthesen nach Schema 5.25 wurden käufliche Boron-
säuren bzw. deren Pinakolester eingesetzt.  
Das Phenyl-Derivat 18g (Eintrag 1, Tabelle 5.12) zeigt, dass generell ein lipophiler Rest in 3-
Position des 4-Azaindols für die inhibitorische Aktivität gegenüber c-Met notwendig ist. Die 
eingangs erwähnte p-Fluorphenyl-Verbindung 18d kann diese Aktivität ebenso zeigen (Ein-
trag 2), jedoch nimmt diese mit der Größe der Halogen-Substitution ab (18h-i, Eintrag 3-4).  
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Tabelle 5.12:  Enzymatische c-Met und p38α-Inhibition von 3-Aryl-2-(pyridin-4-yl)-5-cyano-4-
azaindolen 18. 
# Ar2  Syntheseroute,
[a]
Ausbeute [%][b] c-Met IC50 [μM]
[c,d] p38α IC50 [μM][c] 
1 
 
18g A, 33 2.09 0.072 
2 
 
18d A, 86 1.95 0.037 
3 
 
18h A, 60 10 0.044 
4 
 
18i A, 69 >10[f] n. b. 
5 
 
18j A, 34 inakt. n. b. 
6 
 
18b 39[e] inakt. n. b. 
7 
 
18k A, 57 0.040 0.026 
8 
 
18l A, 35 0.280 n. b. 
9 
 
18m A, 26 0.181 0.027 
10 
 
18n A, 55 inakt. 0.018 
11 
 
18o A, 27 1.59 0.180 
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12 
 
18p A, 63 0.347 0.300 
13 
 
18f A, 61 2.55 0.350 
14 
 
18q A, 34 >10[f] 0.042 
15 
 
18e A, 51 inakt. n. b. 
16 18r A, 57 inakt. n. b. 
[a] Siehe Schema 5.25 auf Seite 66. [b] Bezogen auf die letzte Synthesestufe (Suzuki-Kupplung). [c] Enzymatische Inhibition. Die Assay-
Bedingungen basieren auf Referenz [165]. [d] Durchschnittswerte von 2-4 Messungen.[e] Siehe Schema 5.15. [f] Verbleibende Aktivität des En-
zyms >50% bei einer Inhibitor-Konzentration von 10 μM. 
 
Gegenüber p38 ist eine para-Substitution am Aromaten bevorzugt, da sich die IC50 ca. um 
den Faktor zwei unterscheiden (Eintrag 1 und 2). Das p38-Protein toleriert jedoch gleicher-
maßen auch den größeren Chlor-Substituent (Eintrag 3).  
Die Pseudohalogen-Substitution (18j) und der Pyridin-Stickstoff (18b) können die gegenüber 
c-Met möglicherweise entscheidenden Akzeptor-Wechselwirkungen der Halogene mit dem 
Protein nicht bewirken (Eintrag 5 und 6). Der 50-fache Anstieg der Hemmwirkung des 
m-Chlor-Derivats 18k gegenüber c-Met im Vergleich zum Phenyl-Derivat zeigt, dass Halo-
gen-Substituenten in dieser Position vorteilhaft sind. Für diesen Fall ist der Fluor-Substituent 
gegenüber c-Met jedoch um den Faktor 7 schwächer (Eintrag 7 und 8). Verbindung 18k ist 
ein potenter Dual-Inhibitor von c-Met und p38. 
Kombiniert man meta- und para-Substitution ist die Aktivität nur für die p38-Inhibition 
gleich hoch. Das m-Cl-p-F-Derivat 18m ist im Vergleich zum m-Cl-18k gegenüber c-Met ca. 
um den Faktor 4,5 schwächer, das m,p-di-Cl-Derivat 18n und das m,p-di-F-Derivat 18o sind 
deutlich inaktiver (Eintrag 10 und 11). Jedoch ist das m-,p-di-Chlor-Derivat 18n gegenüber 
p38 mit einer IC50 von 18 nM der potenteste Inhibitor dieser Serie.  
Zwar fällt die Aktivität des m-,p-di-Fluor-Derivats 18o gegenüber p38 im Vergleich zu 18n 
um dem Faktor 10 (Eintrag 11), interessanterweise ist dessen ungeachtet das o-,p-di-Fluor-
substituierte 18q mit 42 nM wieder vergleichbar potent, gegenüber c-Met jedoch inaktiv. Die 
2,3-Diaryl-substituierte (Aza-)Indole   
 
69
mit polaren Substituenten versehenen Verbindungen 18e und 18r sind inaktiv (Eintrag 15 und 
16).  
Als Ausgangspunkt für eine Abänderung des Aryl-Substituenten in der 2-Position wurden 
zum Vergleich mit Verbindung 18d weitere Derivate synthetisiert (Schema 5.26, Tabelle 
5.13). Die hierfür verwendeten Boronsäuren und -Pinakolester waren kommerziell verfügbar. 
Zu diesem Zeitpunkt waren die Inhibitions-Werte der aktiveren Verbindungen 18k und 18m 
noch nicht bekannt gewesen.  
 
Schema 5.26:  Geplante 2-Aryl-Variation des 4-Azaindols 18d.  
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Tabelle 5.13:  Enzymatische c-Met und p38α-Inhibition von 2-Aryl-3-(p-Fluorphenyl)-5-cyano-4-
azaindolen 18. 
# Ar1  Syntheseroute,
[a]
Ausbeute [%][b] c-Met IC50 [μM]
[c,d] p38α IC50 [μM][c] 
1 
 
18s A, 75 inakt. n. b. 
2 
 
18t B, 53 >10[e] n. b. 
3 
 
18c B, 70 >10[e] n. b. 
4 
 
18u B, 10 0.330 79%[f] 
[a] Siehe Schema 5.25 auf Seite 66. [b] Bezogen auf die letzte Synthesestufe (Suzuki-Kupplung). [c] Enzymatische Inhibition. Die Assay-
Bedingungen basieren auf Referenz [165]. [d] Durchschnittswerte von 2-4 Messungen. [e] Verbleibende Aktivität des Enzyms >50% bei einer 
Inhibitor-Konzentration von 10 μM. [f] Verbleibende Aktivität des Enzyms bei einer Inhibitor-Konzentration von 10 μM. 
 
Wenn man das inaktive Phenyl-Derivat 18s (Eintrag 1, Tabelle 5.13) mit dem o. g. Pyridin-
Derivat 18d (Tabelle 5.12 und Schema 5.26) vergleicht, ist es offensichtlich, dass der Pyridin-
Akzeptor-Stickstoff für die mikromolare Hemmwirkung von c-Met verantwortlich ist. Der 
ortho-Chlor-Substituent in 18t kann diesen Stickstoff effektiv abschirmen bzw. elektronisch 
beeinflussen, so dass dieses Derivat nur eine äußerst schwache Inhibition zeigt (Eintrag 2). 
Das Pyridin-3-yl-Isomer 18c kann die Aktivität ebenfalls nicht aufrecht erhalten (Eintrag 3),* 
wohingegen die Einführung eines zweiten Stickstoffs diesen Effekt überraschenderweise 
kompensiert, und 18u eine IC50 von 330 nM zeigt (Eintrag 4). Das Pyrimidinyl-Derivat 18u 
ist somit ca. sechs-fach aktiver auf c-Met als die Referenz-Verbindung 18d.  
Auf Basis der Verbindung 18m und 18u sollten weitere Derivate mit Aryl-Substituenten in 
der 2-Position synthetisiert und getestet werden, um eine verbesserte Aktivität zu erzielen 
                                                 
*Der Versuch, das entsprechende Pyridin-2-yl-Derivat zu synthetisieren führte zu einer kom-
plexen Mischung. 
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(Schema 5.27).** Die Derivate stützen sich auf vergleichbare Derivatisierungen von p38α-
Kinase Inhibitoren, bei denen die Akzeptor-Funktionalität des Pyridin-Stickstoffs noch um 
eine o-Amino-Gruppe als Donor ergänzt wird (vgl Kapitel 2.4).[119]  
 
Schema 5.27:  Weitere, geplante 2-Aryl-Variation des 4-Azaindols 18m.  
Da nicht für alle angestrebten Substitutionen kommerzielle Boronsäuren oder -ester verfügbar 
waren, wurden diese aus den entsprechenden Arylchloriden 86 über Borylierung mit 
Bispinacolatodiboron (B2pin2) synthetisiert (Schema 5.28).[174] 
 
Schema 5.28:  Synthese der Boronsäuren 87a und 87b. (a) 1) PhCHO, pH 4, THF, Rückfluss, 18 h; 
2) NaCNBH3, Rückfluss, 3 h, 28%.  
Unter Palladium-Katalyse und mit Einsatz des o-Biphenylphosphin-Liganden XPhos® kam es 
trotz wasserfreier Bedingungen unerwartet zur vollständigen Spaltung der ursprünglich ge-
wünschten Pinakol-Ester. Die erhaltenen Boronsäuren konnten jedoch gleichermaßen für die 
nachfolgende Umsetzung eingesetzt werden. Die Benzylierung im Falle des Derivats 87b er-
folgte durch reduktive Aminierung auf der Arylchlorid-Stufe mit Benzaldehyd in 28% Aus-
beute. 
Die Derivate von 18m (vgl. Schema 5.27) sind in Tabelle 5.14 dargestellt.  
                                                 
**Zu diesem Zeitpunkt war die Hemmwirkung des m-Chlor-Derivats 18k noch nicht bekannt. 
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Tabelle 5.14:  Enzymatische c-Met und p38α-Inhibition von 2-Aryl-3-(m-Chlor-p-Fluorphenyl)-5-
cyano-4-azaindolen 18. 
# Ar1  Syntheseroute,
[a]
Ausbeute [%][b] c-Met IC50 [μM]
[c,d] p38α IC50 [μM][c] 
1 
 
18v B, 6 >10[e] >10[e] 
2 18w B, 8 0.137 0.072 
3 18x B, 24 5.75 0.120 
4 
 
18y B, 77 >10[e] n. b. 
5 
 
18z B, 50 >10[e] n. b. 
6 
 
18aa B, 46 >10[e] n. b. 
[a] Siehe Schema 5.25 auf Seite 66. [b] Bezogen auf die letzte Synthesestufe (Suzuki-Kupplung). [c] Enzymatische Inhibition. Die Assay-
Bedingungen basieren auf Referenz [165]. [d] Durchschnittswerte von 2-4 Messungen. [e] Verbleibende Aktivität des Enzyms >50% bei einer 
Inhibitor-Konzentration von 10 μM.  
 
Auffallend ist, dass die Verbindung 18v (Eintrag 1, Tabelle 5.14), welche anstelle des p-
Fluor-Phenyls in der 3-Position einen m-Chlor-, p-Fluor-Phenyl-Substituent trägt, drastisch an 
Hemmwirkung gegenüber dem 3-p-Fluorphenyl-Derivat 18u (Tabelle 5.13, Seite 70) verliert. 
Auf diese ungewöhnlichen Struktur-Aktivitäts-Beziehungen wird in Kapitel 5.1.3.3 im Zu-
sammenhang mit der Diskussion der möglichen Bindemodi eingegangen.  
Die Einführung eines 2-Aminopyridin-4-yl-Rests in der 2-Position des Azaindols hat keinen 
Einfluss auf die Aktivität gegenüber c-Met, bei p38 führt dies zu einem Verlust der Aktivität 
von 27 nM auf 72 nM (18w, Eintrag 2, Tabelle 5.14). Eine lipophile Benzyl-Substitution führt 
zu einem 30-fachen Aktivitätsverlust gegenüber c-Met, auch die Inhibition von p38α ist hier-
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durch leicht verringert (120 nM, Eintrag 3). Das Isomer von 18w, also 18y sowie auch das 
Pyrimidin- und das 7-Azaindol-substituierte Derivat 18z und 18aa zeigen nur noch eine 
schwache Inhibition von c-Met (Eintrag 4-6). 
 
Zusammenfassend lassen sich aus dieser Serie von Struktur-Aktivitätsbeziehungen folgende 
Schlussfolgerungen ableiten (siehe auch Schema 5.29): 
 Die Cyano-Substitution in 5-Position bewirkt im Vergleich zu literaturbekannten 
Strukturen keine Verbesserung der Hemmwirkung der Verbindungen gegenüber 
p38α.[119]  
 Der para-Halogen-Substituent wird nur von p38 toleriert. Dies führt im Falle der 
Chlor-substituierten Derivate 18h und 18n zu selektiven Inhibitoren mit IC50 von 44 
bzw. 18 nM. 
 Für c-Met ist die meta-Chlor-Substitution bevorzugt: Dies belegen die Derivate 18m 
und 18p sowie das m-Chlor-Derivat 18k, welches ein potenter Dual-Inhibitor von 
c-Met und p38 ist.  
 Veränderte Aryl-Substituenten in der 2-Position mit Akzeptor-Funktionalität können 
keine Aktivitätsverbesserung erbringen. Eine Ausnahme macht das Pyrimidinyl-
Derivat 18u, welches mit 330 nM die potenteste, für c-Met selektive, Verbindung die-
ser Serie ist. Diese Aussage lässt sich jedoch nicht auf das p-F,-m-Cl-Derivat 18v 
übertragen. 
 
Es stellte sich nun die Frage, welchen Einfluss ein Pyrimidinyl-Substituent in 2-Position (wie 
in Verbindung 18u) in Kombination mit einem meta-Chlor-Phenyl-Rest in der 3-Position (wie 
in Verbindung 18k) haben würde (Schema 5.29). 
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Schema 5.29:  Zusammenfassende SAR-Übersicht der para-Fluor und meta-Chlor-substituierten 
4-Azaindole 18 und geplante Kombination der Derivate 18k und 18u zu 18ab. Die 
blau dargestellten Faktoren bedeuten eine Verbesserung, die rot dargestellten Fak-
toren eine Verschlechterung der Aktivität um den angegebenen Faktor. 
Dazu wurde Verbindung 18ab synthetisiert und dessen c-Met-Inhibition getestet (Abbildung 
5.2). 
 
Abbildung 5.2:  Verbindung 18ab, synthetisiert über Route A in Schema 5.25.  
Leider konnte auch in diesem Derivat 18ab mit den nun kombinierten Substituenten die hohe 
Aktivität des Pyrimidinyl-Derivats 18u nicht fortgesetzt werden. Eine Erklärung der schlech-
ten Aktivität sollte daraufhin durch die Analyse möglicher, unterschiedlicher Bindungsmodi 
der entscheidenden Derivate mittels computerchemischer Methoden gefunden werden.  
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5.1.3.3  Diskussion möglicher Bindemodi der 4-Azaindole in p38 und 
c-Met 
Um die subtilen Struktur-Aktivitäts-Beziehungen der Azaindole 18d, 18u und 18ab hinsicht-
lich der Inhibition von c-Met bzw. p38 zu analysieren, wurden Bindungshypothesen für die 
genannten Verbindungen erstellt. Dies geschah auf Basis von Kristallstrukturen vergleichba-
rer Substanzen[119] bzw. mithilfe von Docking und Energieminimierung[175] in publizierten 
Proteinstrukturen. Die Abbildung 5.3 zeigt Verbindung 18d in der ATP-Bindestelle der p38-
Kinase.  
 
 
 
18d 
1.95 μM c-Met 
0.037 μM p38α 
 
18u 
0.33 μM c-Met 
79% p38α 
Abbildung 5.3:  Docking der Verbindung 18d in p38 analog Referenz [119]; PDB: 1OZ1. Wichtige 
Wechselwirkungen sind mit gelben Punkten angedeutet.[175] 
Der Stickstoff in 4-Position des Azaindol-Grundkörpers kann eine Wasserstoffbrückenbin-
dung mit dem konservierten Lysin des Proteins ausbilden, während der Pyridin-Stickstoff mit 
der „Hinge“-Region eine Wechselwirkung eingeht (siehe auch Abbildung 1.4, Seite 6). Der 
p-Fluorphenyl-Rest zeigt in die hydrophobe Selektivitätstasche, die u. a. durch die lipophile 
Aminosäure Threonin, den „Gatekeeper“, gebildet wird. Da kein vergleichbarer Bindungsmo-
dus für das Pyrimidinyl-Derivat 18u gefunden werden konnte, kann angenommen werden, 
dass letzteres die entscheidende Interaktion mit der „Hinge“-Region über das Pyrimidin nicht 
ausbilden kann. Die Cyano-Substitution scheint in keinem Fall eine entscheidende Wechsel-
wirkung einzugehen.  
Eine Berechnung der Verbindungen 18d und 18u im c-Met Protein zeigt für diese zwei Ver-
bindungen zwar erneut eine Interaktion der Pyridin- bzw. Pyrimidin-Stickstoffe mit der „Hin-
ge“-Region, jedoch liegen die Verbindungen mit ihrem lipophilen Substituenten in der 3-
gate keeper
p38
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Position deutlich weniger in Richtung der Selektivitätstasche, welche bei c-Met von einem 
Leucin flankiert wird (Abbildung 5.4).  
18d 
1.95 μM c-Met 
0.037 μM p38α 
18u 
0.33 μM c-Met 
>10 μM p38α 
 
18ab 
>10 μM c-Met 
Abbildung 5.4:  Docking der Verbindungen 18d, 18u und 18ab in c-Met. Die angegebenen Werte 
sind die IC50 PDB: 2RFS.[175] 
Für die Verbindung 18u lässt sich durch diesen Bindungsmodus jedoch auch zusätzlich eine 
Tyrosin-Seitenkette als möglicher Wechselwirkungspunkt identifizieren. Der p-Fluor-
Halogen-Substituent dient hier als Wasserstoffbrücken-Akzeptor einer Hydroxy-Gruppe aus 
dem Tyrosin-1230. Dies erklärt den deutlichen Aktivitätsanstieg der Verbindung 18u. Das 
meta-Chlor-substituierte 18ab kann diese Wechselwirkung jedoch nicht eingehen und ist da-
her inaktiv gegenüber c-Met. Dem Stickstoff in der 4-Position sowie der Nitril-Funktionalität 
kommt in diesem Bindungsmodus keine Bedeutung zu.  
Mit Hilfe dieser Überlegungen und Berechnungen zum Bindungsmodus der 4-Azaindole in 
c-Met lässt sich jedoch nicht endgültig klären, warum das ebenfalls Pyrimidin-substituierte 
p-F,-m-Cl-Derivat 18v keine Aktivität zeigt. Das Modell bestätigt aber für beide Kinasen, 
dass die 4-Azaindol-Verbindungen ihre Aktivität hauptsächlich über den 1,2-Diaryl-substi-
tuierten Pyrrol-Teil ausüben, also über ein Strukturelement, das als „privilegiertes Motiv“ be-
kannt ist (siehe Kapitel 2.4). 
cMET
gate keeper
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5.1.3.4  Selektivität der Verbindungen 18k und 18u 
Um die Selektivität der aktivsten Verbindung auf ihre Hemmwirkung gegenüber anderen Ki-
nasen zu prüfen, wurden ausgewählte Substanzen einer breiten Testung unterzogen (sog. „Ki-
nase Profiling“). Hierfür wurde die Inhibitionsaktivität des Azaindols 18k gegenüber 108 
RTK bzw. Ser/Thr-Kinasen und für 18u gegenüber 80 Kinasen (hauptsächlich STK) bei einer 
Inhibitorkonzentration von 1 μM bestimmt (Abbildung 5.5). Dies geschah durch die Firma 
Millipore, USA und dem Konsortium DSTT („Division of Signal Transduction Therapy“), 
UK.  
 
 
 
 
Abbildung 5.5:  Selektivitätsprofil für die Verbindungen 18k und 18u. Die verbleibenden Kinase-
Aktivitäten bei einer Inhibitorkonzentration von 1 μM sind als rote Kreise im Dend-
rogramm des Kinoms dargestellt. SAPK2 steht hier für p38α. Visualisiert mit 
Merck-eigenem Kinom-Map-Programm. 
Verbindung 18k zeigt neben der Inhibition der p38- und c-Met-Kinase nur eine mittlere Inhi-
bition von Ephrin-B3 und -B4-RTK, mit einer verbleibenden Kinaseaktivität von 20-40%. 
Die Verbindung 18k kann daher als dual-selektiver Inhibitor der p38 und c-Met-Kinase be-
zeichnet werden. Das Pyrimidin-Derivat 18u zeigt bei der Testkonzentration von 1 μM über 
>70%
40-70%
20-40%
<20%
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die Inhibition der c-Met-Kinase hinaus nur eine mittlere Inhibition der STK PAK4 und kann 
daher als selektiv für c-Met bezeichnet werden.  
5.1.3.5  Löslichkeit und zelluläre Aktivitäten ausgewählter Verbin-
dungen 
Die Wasser-Löslichkeit von chemischen Wirkstoffen ist eine der wichtigen physikochemi-
schen Eigenschaften. Sie beeinflusst maßgeblich dessen Aufnahme in die Zelle, bzw. seine 
Verteilung im Körper und ist damit für eine ausreichende Bioverfügbarkeit des Wirkstoffs 
von großer Bedeutung. Um die Löslichkeit einiger bereits vorgestellter Verbindungen für eine 
potentielle weitere Entwicklung zu beurteilen wurden ausgewählte 4-Azaindolderivate da-
raufhin untersucht und ihre logP-Werte berechnet. Es zeigte sich jedoch, dass die meisten der 
untersuchten Derivate vom Typ 18 eine schlechte Wasserlöslichkeit von teilweise unter 
1 μg/mL aufweisen (Tabelle 5.15).  
Tabelle 5.15:  Löslichkeit ausgewählter 4-Azaindolderivate 18. 
# Verbindung Löslichkeit bei pH 7.4 [μg/mL] clogP[a]  
1 18d, 18f-g, 18l-p, 18w-x ≤1 2.91-5.44  
2 18k <1 3.55  
3 18u 10 2.25  
[a] Mit Merck-internem Programm berechnet. 
 
Das Derivat 18u zeigt immerhin eine Löslichkeit von 10 μg/mL, was auf einen löslichkeits-
vermittelnden Einfluss des zweiten Ringstickstoffs zurückzuführen ist (Eintrag 3). Die Ami-
nopyridin-Derivate 18w und 18x sind hingegen schlecht löslich (Eintrag 1).  
Um diesem Problem zu begegnen und in diesem Zusammenhang auch exemplarisch die wei-
tere Derivatisierbarkeit der Cyano-Funktion zu demonstrieren, wurde für den Fall des Deri-
vats 18k die Cyano-Funktion verseift und anschließend zu einem sekundären Amid umgesetzt 
(Schema 5.30). Die weitere Derivatisierung der Säure erfolgte in Anlehnung an eine literatur-
bekannte Verbesserung der Löslichkeit von p38-Inhibitoren.[119] 
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Schema 5.30:  Synthese des Amids 90 als Beispiel für eine weiterführende Derivatisierung. TBTU: 
N,N,N',N'-Tetramethyl-O-(Benzotriazol-1-yl)uronium Tetrafluoroborat. 
Die Verseifung erfolgte unter basischen Bedingungen mit KOH in einem Ethanol-Wasser-
Gemisch. Hier gelang jedoch nur die Hydrolyse zum primären Amid 88 in einer Ausbeute von 
46%. Die weitere Hydrolyse zur Säure 89 konnte nur unter drastischen, sauren Bedingungen 
mit HCl durchgeführt werden (81% Ausbeute). Anschließend wurde die Säure mit Knorr’s 
Reagenz (TBTU, 91) aktiviert, bzw. quantitativ der Hydroxybenzotriazol-Aktivester gebildet 
und anschließend exemplarisch mit N-(2-Aminoethyl)-morpholin zum Amid 90 gekuppelt. 
Aufgrund der hohen Polarität der Verbindung wurde die Reaktionsmischung direkt über prä-
parative HPLC aufgetrennt. Hierdurch konnte das Amid 90 mit in 27%iger Ausbeute isoliert 
werden. Zum Vergleich wurden von den in der 5-Position derivatisierten 4-Azaindolen eben-
falls Löslichkeitswerte ermittelt (Tabelle 5.16).  
Tabelle 5.16:  Löslichkeit der Verbindungen 18k und 88-90. 
# Verbindung Löslichkeit bei pH 7.4 [μg/mL] clogP[a]  
1 18k ≤1 3.55  
2 88 1 3.40  
3 89 330 3.89  
4 90 11 3.17  
[a] Mit Merck-internem Programm berechnet. 
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Das primäre Amid 88 zeigt keine veränderte Löslichkeit (Eintrag 2), wohingegen die Säure 89 
mit 330 μg/mL erwartungsgemäß gut löslich ist. Das Morpholinyl-Amid 90 (Eintrag 4) ist 
gleichwohl noch ca. 10-fach besser löslich als die Referenz-Verbindung 18k (Eintrag 1).  
Die Zunahme der Löslichkeit spiegelt sich auch in den in Tabelle 5.16 aufgeführten, um bis 
zu 0.4 logarithmische Einheiten abnehmenden clogP-Werten wider. Eine Ausnahme stellt der 
unerwartet höhere Wert der Säure 89 von 3.89 (Eintrag 3) dar. 
Tabelle 5.17:  Zelluläre und enzymatische IC50 von 4-Azaindolderivaten. 
#  Ar1 R1 R2 c-Met IC50 [μM][a] 
c-Met IC50
[μM][b] 
1 18k CN H 0.040[c] 23 
2 18l CN H 0.280[c] 16 
3 18w 
 
CN NH2 0.137[c] 24 
4 88 CONH2 H 0.850 18 
5 89 COOH H 0.570 >10[d] 
6 90 H >10 >10[e] 
[a] Enzymatische IC50. [b] Zelluläre IC50.[c] Siehe auch Tabelle 5.12 und Tabelle 5.14. [d] Es konnten 75% verbleibende Zellen bei einer Inhibitor-
Konzentration von 30 μM beobachtet werden. [e] Es konnten 68% verbleibende Zellen bei einer Inhibitor-Konzentration von 30 μM beobachtet 
werden. 
 
Die zelluläre Wirksamkeit von Kinase-Hemmstoffen ist allgemein abhängig von Faktoren wie 
Wasserlöslichkeit oder Lipophilie bzw. Membrangängigkeit (ausgedrückt durch den logP-
Wert). Um den Einfluss der Derivatisierung in 5-Position des Azaindols 18k auf diese Fakto-
ren zu messen wurden die Verbindungen 18k, 18l und 18w sowie die in ihrer Löslichkeit ver-
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besserten Derivate 88-90 exemplarisch auf A549-Zellen getestet. Dafür wurden IC50-Werte 
mittels eines Überlebens-Test (engl.: „cell viability assay“) bestimmt (Tabelle 5.17). A549 ist 
eine humane Lungen-Adenocarcinom-Zelllinie (NSCLC), die c-Met überexprimiert.[176]  
In Tabelle 5.17 sind die enzymatischen und zellulären IC50 aufgeführt. Auch das primäre 
Amid 88 und das 5-Carboxy-Derivat 89 weisen submikromolare enzymatische Inhibitionen 
auf (Eintrag 4-5). Das Morpholinyl-Amid 90 hingegen zeigt keine sichtliche Inhibition des 
Enzyms (Eintrag 6). 
Zellulär sind die Verbindungen 18k-l und 18w mit zweistellig mikromolaren IC50 kaum aktiv 
(Eintrag 1-3, Tabelle 5.17). Auch die in 5-Position derivatisierten Substanzen 88-90 sprechen 
im „Viability-Test“ nur marginal auf hohe Inhibitorkonzentration an (Eintrag 4-6). Die gerin-
ge zelluläre Aktivität der Verbindungen kann sowohl auf ihre allgemein mäßige Löslichkeit in 
Wasser oder auf eine schlechte Membran-Permeabilität zurückzuführen sein und nicht ab-
schließend bewertet werden. Die berechneten logP-Werte im Bereich von 3-4 (Tabelle 5.16) 
deuten jedoch auf eine unzureichende Membrangängigkeit aufgrund zu hoher Lipophilie 
hin.[177] 
5.1.4  6-substituierte 2,3-Diphenyl-5-Azaindole 
Im Zuge eines hier aus patentrechtlichen Gründen nicht eingehender genannten Kinaseinhibi-
tor-Projekts war das in Kapitel 5.1.1.1 im Zusammenhang mit der Aufklärung der Reaktivität 
von Iodanilinen synthetisierte 2,3-Diphenyl-5-Azaindol 50 von Interesse: Aufgrund seiner 
Strukturanalogie zu 6-substituierten 2,3-Diaryl-Benzofuranen 91, welche als aktive Verbin-
dungen aus einem HT-Screening hervorgegangen waren, sollte die 6-Position im 5-Azaindol 
50 entsprechend mit einem Ethyl-verbrückten basischen Zentrum versehen werden. In diesem 
Zusammenhang sollte auch dessen Wasserlöslichkeit verbessert werden, da diese unter 
1 μg/mL liegt. (Schema 5.31). 
 
Schema 5.31: 2,3-Diphenyl-5-Azaindol 50 aus der Larock Synthese (siehe Seite 40) als Templat 
für die Synthese von Aza-Analogen zum Benzofuran 91. 
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Darüber hinaus sollte die Einführung beispielhafter primärer oder sekundärer Amine in der 
6-Position des Azaindols 50 auch eine mögliche, direkte weiterführende Derivatisierung der 
Produkte der Larock-Reaktion aufzeigen. 
Zu Beginn sollten durch das primäre Amin N,N-Dimethylethylendiamin 93 mittels 
nukleophiler Substitution in ortho-Stellung zum aktivierenden Ringstickstoff in 50[178] zwei 
Ethyl-verbrückte basische Zentren zur Löslichkeitsverbesserung eingeführt werden. Jedoch 
konnten auch unter sehr drastischen Bedingungen wie Mikrowellenbestrahlung und Tempera-
turen bis 180°C sowie erhöhtem Druck und der Reaktion ohne Lösungsmittelzugabe kein 
Umsatz erzielt werden (Schema 5.32).  
 
Schema 5.32:  Versuchte Substitution zum Amin-substituierten Azaindol 92.  
Alternativ sollte die Amin-Funktionalität daher über eine Pd-katalysierte Substitution einge-
bracht werden (Tabelle 5.18). In Anlehnung an eine vergleichbare Reaktion von Indolen 
durch Buchwald et al.,[179] wurde das am Indol-Stickstoff ungeschützte Azaindol 50 mit Mor-
pholin bzw. Methylpiperazin umgesetzt. Als Base kam aufgrund des Indol-NH ein Über-
schuss an n-BuLi zum Einsatz, als Ligand wurde der sterisch anspruchsvolle, elektronenreiche 
Phosphin-Ligand 94 verwendet. Hierdurch gelang die Synthese der Amin-substituierten 
Azaindole 95a und 95b in 17 bzw. 51%iger Ausbeute.  
Die berechneten logP-Werte deuten mit einem Unterschied von ca. 0.2 logarithmischen Ein-
heiten auf eine leichte Verbesserung der Löslichkeit in Wasser hin. Die gemessene Löslich-
keit in Wasser bei physiologischem pH von 7.4 für 95a und 95b zeigen jedoch nur für das 
Piperazinyl-Derivat 95b eine messbare Verbesserung der Löslichkeit ca. um den Faktor zwei. 
Mit den Beispielen für Amin-Substituenten in der 6-Position der neuartigen 5-Azaindole 95 
konnte gezeigt werden, dass über Pd-katalysierte Reaktionen direkt weitere Funktionalitäten 
in die zuvor durch Larock-Reaktion aufgebauten 2,3-Diaryl-Azaindole eingebracht werden 
können.  
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Tabelle 5.18:  Synthese von 6-Amino-5-Azaindolen 95a-b. 
# Zeit [h] R Produkt Ausbeute [%] Löslichkeit [μg/mL][a] clogP[b] 
1 48 
 
95a 17 <1 4.98 
2 36 
 
95b 51 2 4.96 
[a] Bei pH 7.4. [b] Mit Merck-internem Programm berechnet. Das Edukt 50 hat einen clogP von 5.20. 
 
5.1.5  Synthese von 7-Azaindolen mit variabler 2-Aryl-Substitu-
tion 
Die in Kapitel 5.1.1.3 beschriebenen Synthesen zu variablen Aryl-Substituenten in der 2-
Position von 4-Azaindolen sollten in diesem Projekt auf ein 7-Azaindol übertragen werden. 
Zum einen sollte damit die Anwendbarkeit der Methode aufgezeigt werden, zum anderen 2-
Aryl-Analoge eines biologisch sehr aktiven 7-Azaindols zugänglich gemacht werden. 
Die Ausgangsstruktur, Verbindung MSC2213007, war in einem Kooperationsprojekt der 
Firma Merck mit der Universität Düsseldorf entstanden. Das Selektivitätsprofil dieser Ver-
bindung (Abbildung 5.6) zeigt, dass bei einer 1 μM Testkonzentration des Inhibitors eine 
Vielzahl von Kinasen im enzymatischen Assay effektiv gehemmt werden. Bei MSC2213007 
handelt sich somit um einen hochpotenten Multikinaseinhibitor[180] (siehe auch Kapitel 2.4).  
Die zweite in Abbildung 5.6 beschriebene Verbindung, MSC2269602, ist in 2-Position 
methyliert. Dies hat einen deutlichen Einfluss auf deren Selektivität: es werden weitaus weni-
ger Kinasen gehemmt. Hier stellte sich die Frage, ob dieser Einfluss auch durch Aryl-Reste, 
wie in Verbindung 96, möglich sei. Die Darstellung des 7-Azaindols MSC2213007 sollte da-
her über eine Larock-Strategie als alternative Syntheseroute realisiert werden und in diesem 
Zusammenhang variable Aryl-Substituenten analog zuvor entwickelter Synthesen (siehe Ka-
pitel 5.1.1.3) in der 2-Position eingebracht werden.  
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Abbildung 5.6:  Selektivitätsprofil für die Verbindungen MSC2213007 und MSC2269602 und ge-
plante Derivatisierung zu 2-Aryl-7-Azaindolen 96 (vergrößerte Abbildung im An-
hang). Unten: Die verbleibenden Kinase-Aktivitäten bei einer Inhibitorkonzentrati-
on von 1 μM sind als „Heatmap“ dargestellt. Dunkelrot entspricht hierbei einer fast 
vollständigen Hemmung von 90-99%. Bestimmt durch das DSTT gegenüber 80 Ki-
nasen (hauptsächlich STK).  
Die Verbindung MSC2213007 wurde von Merkul et al. bisher über eine in-situ Umpo-
lungs/Kreuzkupplungsstrategie dargestellt, die in Schema 5.33 für den Vergleich mit einer im 
Rahmen dieser Arbeit entwickelten Larock-Strategie abgebildet ist.[180]  
 
Schema 5.33:  Synthese des 7-Azaindols MSC2213007 durchgeführt von Merkul et al. [180] Das 
Azaindol 98 wird in zwei literaturbekannten Schritten aus 97 dargestellt und an-
schließend Palladium-katalysiert zum 3-Pinakolatoboronsäureester 99 via Masuda-
Kupplung umgepolt. Anschließend wird in situ mit dem Bromid 100 zu 
MSC2213007 gekuppelt. 
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Demgegenüber sollte die Verbindung MSC2213007 nun über eine Larock-Strategie zugäng-
lich gemacht werden, um eine variable Einführung von 2-Aryl-Substituenten zu ermöglichen. 
Dies ist retrosynthetisch in Schema 5.34 dargestellt. Der Schlüsselschritt ist die Larock-
Reaktion zwischen dem o-Iodaminopyridin 40a und dem substituierten Alkin 102. Die Ein-
führung der 2-Aryl-Substitution sollte nach Iodierung in 2-Position über eine Kreuzkupplung 
erfolgen (vgl. hierzu Schema 5.11, Seite 49). 
 
Schema 5.34:  Retrosynthetische Analyse der geplanten 2-Aryl-7-Azaindole 96.  
Die Synthese erfolgte daraufhin ausgehend vom TES-geschützten Alkin 102, das von dem  
bereits zugänglich gemachten p-Cl-Benzylaminopyridin 86b (siehe Schema 5.28, Seite 71) 
über eine Kupfer-freie Sonogashira-artige Alkinylierung nach Buchwald et al. in 77%iger 
Ausbeute synthetisiert wurde (Schema 5.35).[181] 
 
Schema 5.35:  Synthese des 7-Azaindols MSC2213007 über eine Larock-Strategie.  
Die anschließende Larock-Reaktion mit dem Iodaminopyridin 40a zur Synthese des 7-
Azaindols 101 gelang regioselektiv ohne Schutzgruppe am Stickstoff mit einer Ausbeute von 
83%. Dieses Resultat fügt sich in die Literaturberichte über 7-Azaindolsynthesen mit Trie-
thylsilyl-geschützten Acetylenen[182] und elektronisch neutralen Iod-Aminopyridinen ein (sie-
he Tabelle 4.1, Seite 35).  
Die Entschützung zum Endprodukt MSC2213007 konnte durch Behandlung mit Tetrabutyl-
ammoniumfluorid in Dichlormethan mit 81%iger Ausbeute durchgeführt werden. Diese Syn-
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theseroute stellt somit eine robuste und direkte Alternative zu der in Schema 5.33 gezeigten 
dar. Sie besitzt den offensichtlichen Vorteil, dass jeweils über das verwendete Iodaminopyri-
din (hier 40a) weitere Substituenten in das Azaindol eingebracht werden können. 
Um eine Arylierung in 2-Position zu ermöglichen sollte zunächst eine Umfunktionalisierung 
zum Iodid vorgenommen werden. Dies sollte analog zuvor durchgeführten Reaktionen direkt 
mit geeigneten Iod-Elektrophilen erfolgen (vgl. Kapitel 5.1.1.3). Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 5.19 zusammengestellt.  
Tabelle 5.19:  Versuchte Iodierung des 7-Azaindols 101. 
# Bedingungen 103 104 105 106 
1 1.95 Äq. IPy2BF4, 2.0 Äq. TfOH, DCE, μW 80°C, 20 min 0 20%[a,b] (60%[c]) 0 0 
2 1.4 Äq. AgBF4, 1.1 Äq. ICl, MeOH, 0°C → RT, 2 h vorh.[d]  vorh.[d] vorh.[d] - 
3 1.1 Äq. AgBF4, 1.1 Äq. ICl, MeOH, 0°C, 1.5 h 0 0 6%[a] 60%[a] 
[a] Isolierte Ausbeute. [b] NMR-spektroskopisch bestätigt. [c] brsm. [d] Durch LCMS und Dünnschichtchromatographie nachgewiesen. 
 
Unter den zuvor etablierten Bedingungen (Kapitel 5.1.1.3) mit Barluenga-Reagenz als 
Elektrophil konnte ausschließlich eine Iodierung am Aminopyridin erreicht werden (Eintrag 1, 
Tabelle 5.19). Die Position des Iodids in 104 ist 1H-NMR-spektroskopisch belegt, da in dieser 
Verbindung das charakteristische Kopplungsmuster der Protonen im Aminopyridin verändert 
vorliegt. Die tiefe Verschiebung von 8.31 ppm des verbleibenden Protons spricht für eine 
Substitution durch das Iodid in meta-Position zum Pyridin-Stickstoff. Auch mit dem durch 
Silber-Tetrafluoroborat aus Iodchlorid generiertem Iodonium-Ion[183] gelang keine einheitli-
che Umsetzung (Eintrag 2 und 3): nach der Reaktion bei Raumtemperatur konnten massen-
spektrometrisch zwei entschützte und iodierte Verbindungen 103 und 105 detektiert werden. 
Jedoch wurde in dieser Reaktion ebenfalls das bereits charakterisierte Iodpyridin 104 detek-
tiert. Über kinetische Kontrolle und Reaktionsführung bei 0°C sollte daher versucht werden, 
das Produktverhältnis zu beeinflussen (Eintrag 3). Hierdurch konnten jedoch bei vollständi-
gem Umsatz lediglich 60% eines TES-geschützten und einfach iodierten Produkts 106 erhal-
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ten werden. Die Iodierung in 106 kann hierbei sowohl am Aminopyridin-Teil als auch in der 
5-Position des Azaindols erfolgt sein.  
Da die silylierte 2-Position nicht direkt regioselektiv iodierbar war sollte nach einer Entschüt-
zung eine Halogenierung unter kinetischer Kontrolle geprüft werden. Das 7-Azaindol 
MSC2213007 wurde hierzu bei -78°C mit N-Iodsuccinimid versetzt (Schema 5.36).  
 
Schema 5.36:  Versuchte regioselektive Iodierung des 7-Azaindols MSC2213007.  
Bereits nach kurzer Laufzeit von 20 Minuten bei -78°C konnten allerdings massenspektro-
metrisch die einfach iodierten Verbindungen 103 und 105 identifiziert werden.  
Aufgrund der mangelnden Regioselektivität bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen 
wurden keine weiteren Versuche zur Halogenierung unternommen. Parallel dazu wurden auch 
aus patentrechtlicher Sicht Zweifel über den Benzyl-Aminopyridin-Substituent in 3-Position 
des 7-Azaindols geäußert, so dass das Projekt auch aus diesem Grund nicht weiter verfolgt 
wurde. 
Es kann abschließend gesagt werden, dass mit Hilfe der Larock-Strategie der Aufbau des be-
nötigten 7-Azaindols mit dem 3-Substituenten exemplarisch möglich war. Diese Methodik 
birgt das Potential weitere Substituenten im Azaindol-Teil bereits auf der Stufe des Iodamino-
pyridins, welches zur Indolsynthese eingesetzt wird, einzubringen. Die regioselektive Iodie-
rung und Arylierung schlug bei diesem Beispiel jedoch fehl, da unter den getesteten Reakti-
onsbedingungen mehrere Positionen in diesem System in ihrer Nukleophilie ununterscheidbar 
waren. 
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5.2  Synthese neuartiger MetAP2-Hemmstoffe auf Basis 
von Indol-Synthesen nach Larock 
In diesem Kapitel werden Ergebnisse aus einem Projekt zur Anwendung der Larock-Chemie 
zur Synthese von neuartigen Metalloprotease-Inhibitoren der Methionin-Aminopeptidase 2 
(MetAP2) vorgestellt. Hierdurch soll die Anwendbarkeit der Larock-Chemie an einem weite-
ren Beispiel aufgezeigt werden.  
Die erste Zielstruktur 107 umfasste Indol-Derivate, die in 3-Position über einen Ethyl-Linker 
mit heterocyclisch substituierten Pyrrolidinen verbunden sind (Abbildung 5.7). Die Rationale 
für solche Strukturen entstammte der bekannten Aktivität von 2-(Ethyl)-Pyrrolidinyl-Purinen 
gegenüber MetAP2.[184] Als Substituenten am Pyrrolidin (R3) war zunächst Purin, später auch 
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin aversiert. Für die Substitution in R2 waren zunächst Aryl-
Substituenten vorgesehen. 
 
Abbildung 5.7:  Geplante Indole 107 mit Ethyl-Pyrrolidin-Substituent in 3-Position.  
Retrosynthetisch betrachtet lassen sich die Zielstrukturen 107 über eine Larock-Reaktion auf 
die Alkine 108 zurückführen, welche wiederum durch Verdrängung einer geeigneten Ab-
gangsgruppe aus den entsprechenden Pyrrolidin-Derivaten 109 bzw. 110 mit lithiierten Alki-
nen 111 realisiert werden können (Schema 5.37).  
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Schema 5.37:  Retrosynthetische Analyse des Indols 107.  
In der zunächst versuchten, direktesten Synthese sollte das Purin formal als Schutzgruppe an 
das Pyrrolidin angebracht werden und dann eine Methan-Sulfonsäureester als Abgangsgruppe 
in 110a für die geplante Alkinylierung realisiert werden. Die Synthese von 110a ist in Sche-
ma 5.38 zusammengefasst. 
Ausgehend von racemischem Homoprolin 112 wurde durch Reduktion mit Lithiumalumi-
niumhydrid der entsprechende Aminoalkohol 113 in 82%iger Ausbeute hergestellt. Dieser 
konnte anschließend durch nukleophile Substitution unter Mikrowellen-Bedingungen zum 6-
substituierten Purin 114 in 70%iger Ausbeute umgesetzt werden (Schema 5.38, oben). 
 
Schema 5.38:  Versuchte Synthese der Zwischenstufe 110a bzw. Synthese von 115.  
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Die Einführung einer Tosyl-Schutzgruppe (114 zu 110a) als Abgangsgruppe für die nachfol-
gende Alkinylierung konnte leider nicht einheitlich realisiert werden: Mehrere Versuche unter 
unterschiedlichen Bedingungen (Tosyl-Chlorid oder -anhydrid, verschiedene Basen, Reakti-
onstemperaturen und unterschiedliche Äquivalente) führten zu Substitution am Purin-NH und 
zweifache Substitution von 110a am Purin-Stickstoff und Alkohol. Daher wurde die Purin-
NH-Funktionalität als Carbamat geschützt (115). Dies gelang durch Umsetzung von 114 mit 
Boc-Anhydrid in 75%iger Ausbeute.  
Anschließend wurde der Alkohol 115 unter Standardbedingungen zum entsprechenden Me-
than-Sulfonsäureester 117a als Abgangsgruppe umgesetzt (Schema 5.39).  
 
Schema 5.39:  Syntheseversuche zur Alkinylierung von 115.  
Das Mesylat 110a, welches massenspektrometrisch detektierbar war, wurde direkt mit frisch 
hergestelltem, lithiiertem Phenylalkin 111a umgesetzt. Das gewünschte Alkin 108a konnte 
jedoch weder isoliert noch massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Das aus Eliminie-
rung resultierende Olefin 116 blieb das einzige Produkt in unterschiedlicher Ausbeute. Glei-
chermaßen erfolglos verlief die Sequenz unter Einsatz der Tosyl-Schutzgruppe (via 110c).  
 
Schema 5.40:  Mechanismus der Eliminierung zum Olefin 116.  
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Da nicht auszuschließen war, dass der Purin-Rest die Eliminierung zum Olefin 116 begünstig-
te (Schema 5.40), wurde die Sequenz unter Einsatz des als Carbamat geschützten racemischen 
Homoprolinols 118 erneut aufgegriffen (Schema 5.41).  
 
Schema 5.41:  Synthese der Sulfonsäureester 109a und 109b sowie Syntheseversuche zum Alkin 
108b. 
Das Carbamat 118 war ausgehend vom Homoprolinol 113 durch Umsetzung mit Boc-
Anhydrid in 67% Ausbeute zugänglich gemacht worden. Die Sulfonsäureester 109a und 109b 
wurden analog vorangegangener Synthesen dargestellt, in dieser Sequenz jedoch isoliert. Die 
anschließende Umsetzung erfolgte unter verschiedenen Bedingungen: Es wurden Versuche 
mit unterschiedlichen Temperaturverläufen und Zugabe-Reihenfolgen durchgeführt. Leider 
konnte weder das gewünschte Alkin 108b noch Nebenprodukte detektiert werden, die Aus-
gangsmaterialen 109a und 109b ließen sich vollständig reisolieren.  
Unklar ist, warum die Reaktion der lithiierten Alkine 111 mit den unterschiedlichen Sulfon-
säureestern 109a-b und 110b-c unter unterschiedlichsten Bedingungen zu keiner Reaktion 
führte, bzw. keine substituierten Alkine detektiert werden konnten. 
Auch Fürstner et al. berichten bei direkt vergleichbaren, kürzeren Homologen 119-122, dass 
die Alkylierungsreaktionen der Acetylen-Nukleophile 123-125 nicht abläufen (Abbildung 
5.8).[185]  
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Abbildung 5.8:  Von Fürstner et al. eingesetzte Alkine 123-125 bzw. Prolin-Derivate 119-122 zur 
versuchten direkten Alkinylierung. Es konnten keine Produkte detektiert oder isoliert 
werden.[185] 
Zu bemerken ist, dass Fürstner et al. auch andere Abgangsgruppen sowie weitere Schutzgrup-
pen am Pyrrol-Stickstoff prüften (122), so dass auch die Carbamat-Funktionalität als Fehler-
quelle ausgeschlossen werden kann.  
Da das gewünschte Ethyl-verbrückte Alkin 108 nicht über die aufgeführten Methoden reali-
sierbar war, wurde die Zielstruktur modifiziert, um die bisher dargestellten Prolin-Derivate in 
Larock-Reaktionen zu nutzen (Schema 5.42). 
 
Schema 5.42:  Retrosynthetische Analyse zur neuen Zielstruktur 126.  
Bei dieser neuen Zielstruktur 126 wurde auf die ursprünglich geforderte Verknüpfung in der 
3-Position des Indols verzichtet. Das Alkin 128 sollte aus dem entsprechenden Aldehyd 129 
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durch Ohira-Bestmann-Homologisierung synthetisiert werden. Daher trägt die Zielstruktur 
126 im Vergleich zu 107 nur eine Methyl-Einheit als Linker. 
Nach Oxidation des Alkohols 118 (Synthese siehe Schema 5.41) mit Dess-Martin-Periodinan 
zum Boc-geschützten Homoprolinal 129 in 79% Ausbeute, erfolgte die Homologisierung zum 
Alkin 128 analog literaturbekannten Bedingungen[185] unter Verwendung des Ohira-Best-
mann-Reagenz 130 (91%, Schema 5.43).[186,187] 
 
Schema 5.43:  Synthese des Triazolopyrimidins 126a.  
Anschließend wurde das Alkin 128 ohne weitere terminale Substitution in Larock-Reaktionen 
eingesetzt: Bei der Reaktion mit o-Iodanilin 35c konnten nur Spuren des gewünschten Pro-
dukts massenspektrometrisch detektiert werden. Aus dieser Reaktion wurden 20% des Sono-
gashira-Produkts 132 isoliert. Die analoge Reaktion mit Methyl-4-Amino-3-Iodbenzoat 35f 
führte hingegen zu 70% des entsprechen Indols 131a. 
Diese Ergebnisse reihen sich zwar unmittelbar in die Daten aus vorangegangenen Larock-
Reaktionen ein – die elektronenärmeren Iodaniline zeigen wie erwartet eine deutlich gestei-
gerte Reaktivität (vgl. Tabelle 5.1, Seite 38) – jedoch sollte angemerkt werden, dass bei ter-
minalen Alkinen (insbesondere wenn Sonogashira-Produkte detektiert und isoliert werden) 
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angenommen werden muss, dass der Reaktionsmechanismus auch, oder eher ausschließlich 
über einen Kupplungs/Aminopalladierungs/Eliminierungs-Mechanismus abläuft.*  
Anschließend wurde das Pyrrolidin-Derivat 131a mit Trifluoressigsäure entschützt und unter 
Mikrowellenbestrahlung mit Chlor-Triazolopyrimidin 137 in 17%iger Ausbeute über zwei 
Stufen zum Endprodukt 126a umgesetzt.  
Das Methyl-Pyrrolidin-verbrückte Heterocyclensystem 126a stellt ein bisher vollkommen 
unbeschriebenes System dar. Im Bereich der MetAP2-Hemmstoffe sind bisher ausschließlich 
Ethyl-verbrückte Pyrrolidine mit vom Indol verschiedenen Resten als wirksam bekannt.[184] 
Umso interessanter ist die Erkenntnis, dass die Verbindung 126a als Racemat im Inhibitions-
Assay eine IC50 gegenüber MetAP2 von 189 nM zeigt. Wenn man hierbei berücksichtigt, dass 
die Enantiodiskriminierung durch das Protein gegenüber diesen Pyrrolidin-Strukturen hoch ist, 
also ein großes eudismisches Verhältnis vorliegt,[184,188] kann angenommen werden, dass das 
Eutomer der Verbindung 126a eine deutlich höhere Aktivität besitzt. Eine Enantiomeren-
trennung konnte aufgrund der geringen verfügbaren Substanzmenge, sowie aufgrund des 
Fortschritts des Gesamtprojekts bei Merck jedoch nicht mehr durchgeführt werden.  
 
                                                 
* Eine Reaktion via Kupplung/baseninduzierter 5-endo-dig-Cyclisierung kann ausgeschlossen 
werden, da die Basenstärke in diesem System – in Kombination mit dem freien Amin – nicht 
ausreichend hoch ist. 
5.3  Synthese von Pyrrolothiazolen 
5.3.1  Einleitung und Motivation 
Es bestand die Idee, die zuvor entwickelten Konzepte der Larock-Chemie und baseninduzier-
ten Cyclisierung zum Aufbau von Azaindolen, also Pyrrolopyridinen, auf ein neues Hetero-
cyclen-System zu übertragen. Hierbei sollte darüber hinaus auch das Konzept einer „bevor-
zugten Struktur“ im Sinne einer Donor-Akzeptor-Wechselwirkung zum Tragen kommen (sie-
he Kapitel 2.4 und 3). Da Pyrroloimidazole 134 als Kinase-Inhibitoren bisher wenig beschrie-
ben waren,[189] sollten neuartige und effiziente Synthesen dieses Heterocyclus entwickelt wer-
den. Ein flexibler Zugang sollte ausgehend von o-Amino-Haloimidazolen 135 durch eine La-
rock-artige Reaktion mit internen Alkinen 17, oder durch eine Sequenz aus Alkinylier-
ung/Cyclisierung mit terminalen Alkinen 22 erfolgen (Schema 5.44).  
 
Schema 5.44:  Strategie zu geplanten Pyrroloimidazolen 134.  
Um dem Problem der Tautomerie und der damit verbundenen Probleme mit der Regioselekti-
vität anschließender Reaktionen am Imidazol zu begegnen, sollte bereits zu Beginn der Syn-
these einer der Ringstickstoffe geschützt bzw. substituiert vorliegen. Als Modellverbindung 
sollte das 5-Chlor-1-methyl-1H-imidazol-4-amin 135a aus der entsprechenden Nitro-
Verbindung 136 synthetisiert werden (Tabelle 5.20). Die Synthese von Aminoimidazolen 
durch Reduktion aus den Nitro-Analogen wird in der Literatur als schwierig beschrieben.[190] 
Amino-Imidazole sind weniger stabil gegenüber Oxidation als Aminopyrazole, jedoch stabiler 
als ihre de-aza-analogen Aminopyrrole.[191] Dies gilt besonders für die 4-Amino-Imidiazole 
ohne weitere elektronenziehende Gruppe. Dennoch ist deren Darstellung über Reduktion ge-
genüber anderen, ebenfalls problematischen Synthesen[192,193,194] aufgrund der Verfügbarkeit 
von 136 mit dem Halogensubstituent und bereits vorhandener Methyl-Substitution zu bevor-
zugen. 
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Tabelle 5.20:  Syntheseversuche zur Reduktion von 136. 
# Bedingungen Umsatz 136 [%] 135a 
1 4.0 Äq. SnCl2, EtOH, Rückfluss, 2 h[a] quant.[a,b] Zersetzung 
2 2.0 Äq. SnCl2, EtOH, HCl, RT → 50°C, 2.5 h Spuren[a] - 
3 1.2 Äq. Zn-Staub, HCO2NH4, EtOH, RT, 1 h ~90[a] Zersetzung 
4 3.0 Äq. Cyclohexen, 10% Pd/C, THF, Rückfluss 0 - 
5 3 mol% Pt (0.3 mol% Cu), 1 bar H2, 2.0 Äq. HCl, THF, RT, 20 h quant.[c] Zersetzung 
6 1) 10 mol% Pd/C, NaBH4, RT, 30 min 2) Aceton, HCl quant.[b] Zersetzung 
[a] Über HPLC-MS ermittelt. [b]Über Dünnschichtchromatographie ermittelt. [c] Über NMR des Rohprodukts ermittelt. 
 
Es wurden unterschiedliche Bedingungen getestet, um dem Hauptproblem, der Isolierung des 
gewünschten Produkts aus der Reaktionsmischung, zu begegnen. Die Reaktion mit 
Zinn-(II)[195] (Eintrag 1) lief zwar quantitativ binnen zwei Stunden, jedoch konnte das wasser-
lösliche Produkt nicht aufgereinigt werden und zersetzte sich unter Lufteinwirkung. Der Ver-
such, in situ das Hydrochlorid zu generieren war hingegen nicht erfolgreich (Eintrag 2). Eine 
gute Umsetzung konnte mit Zink-Staub erreicht werden (Eintrag 3), jedoch war das Reakti-
onsprodukt bei wässriger Aufarbeitung des Reaktionsgemisches nicht stabil. Die katalytische 
Transferhydrierung mit Cyclohexen und Palladium auf Aktivkohle[196] führte zu keinem Um-
satz (Eintrag 4). Zwar konnten katalytische Hydrierungen über Pd/C sowohl mit Wasserstoff 
als auch mit Natriumborhydrid quantitative Umsetzungen bringen, die auch durch spektros-
kopische Untersuchung der Reaktionsmischung bestätigt wurde (Eintrag 5), jedoch zersetzte 
sich das Produkt nach Filtration des Katalysators auch unter Stickstoff-Atmosphäre binnen 
kurzer Zeit. Eine Fällung als HCl-Salz (Eintrag 6) war zwar möglich, das Hydrochlorid aber 
ebenfalls nicht luftstabil.  
Um der Instabilität der Aminoimidazole zu begegnen, wurde auf der Stufe des Nitroimidazols 
am Beispiel des käuflichen 2-Methyl-Derivats 137 eine Phenylsulfonyl-Substitution einge-
führt (Schema 5.45).  
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Schema 5.45: Synthese der Phenylsulfonyl-geschützten Imidazole 138 und 139.  
Durch Absenkung der Elektronendichte mit stark elektronenziehenden Resten geht eine Stabi-
lisierung des Aminoimidazols einher.[190] Die Sulfonylierung mit Phenylsulfonsäurechlorid 
lieferte die Imidazole 138 und 139 zu gleichen Teilen – was aus zwei unterschiedlichen Sin-
guletts der einzigen Protonen am Ring ersichtlich war – in 94% Gesamtausbeute. Es konnte 
zwar eines der Regioisomere über fraktionierte Kristallisation in Et2O/MeOH abgetrennt wer-
den, jedoch zeigte dieses bereits auf der Zeitskala eines 2D-NMR-Experiments zur Bestim-
mung der Regioisomerie im polaren Lösungsmittel DMSO-d6 Zersetzungserscheinungen so-
wie Abspaltung der Schutzgruppe.  
Aufgrund dieses Experiments und der allgemein unbefriedigenden Ergebnisse der vorange-
gangenen Synthesen zur Darstellung geeigneter Vorstufen wurde auf eine weitere Verfolgung 
der Synthese der Imidazol-Derivate verzichtet und stabilere Analoga der Imidazole, die ent-
sprechenden Thiazole, in Betracht gezogen. Aufgrund einer niedrigeren HOMO-Energie sind 
diese oxidations-stabiler und weniger reaktiv gegenüber Elektrophilen.[197] Wenn man den 
oben erwähnten annelierten Pyrrol-Ring mitberücksichtigt (Schema 5.44), ergeben sich hie-
raus Pyrrolo[2,3-d]thiazole 140, sowie Pyrrolo[3,2-d]thiazole 141 (Abbildung 5.9).  
 
Abbildung 5.9:  Grundstruktur der Pyrrolo[2,3-d]thiazole 140, sowie Pyrrolo[3,2-d]thiazole 141  
Diese Grundstrukturen waren bisher nicht als Kinase-Hemmstoffe bekannt. Es stellte sich die 
Frage, ob das Donor-Akzeptor-System über die zwei Stickstoff-Atome in 140 analog zu be-
kannten Systemen, wie z. B. 7-Azaindolen (vgl. 3, Seite 24) wirken könnte. Schema 5.46 
zeigt die bisher in der Literatur bekannten Synthesen zu Pyrrolo[2,3-d]thiazolen. Sie unter-
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scheiden sich konzeptionell grundlegend von den bisher im Rahmen dieser Arbeit eingesetz-
ten Pyrrolsynthesen (Kapitel 5.1.1 und 5.1.2).  
 
Schema 5.46:  Literaturbekannte Methoden zur Synthese von Pyrrolo[2,3-d]thiazolen   
Die literaturbekannten Synthesen können in zwei Gruppen unterteilt werden: erstens solche 
die abschließend den Pyrrol-Ring synthetisieren und zweitens Methoden, die abschließend 
den Thiazol-Teil aufbauen. Erstere basieren auf einer thermisch induzierten Abspaltung von 
Stickstoff aus entsprechenden Azidothiazolen und anschließender intramolekularer Cyclisie-
rung.[198,199] Da die Synthese der Azid-substituierten Vorläufer 142 und 144 auf Knoevenagel-
artigen Reaktionen beruht,[ 200 ] verbleiben in den Produkten 143 und 145 die jeweiligen 
Akzeptorsysteme. Bei der zweiten Methode, die am Beispiel der Verbindung 147 gezeigt ist, 
verbleibt nach der Brom-induzierten Cyclisierung des Thioharnstoff-Vorläufers 146 die Ami-
no-Funktionalität im Zielmolekül.[201] Hierfür sind auch Schutzgruppen am Pyrrol-Stickstoff 
sowie elektronenziehende Gruppen essentiell.  
Für den Einsatz in Kinase-Inhibitoren wäre jedoch ein allgemeinerer und variabler Zugang zu 
Pyrrolo[2,3-d]thiazolen 140 interessant (Schema 5.47). Daher sollten die bisher in dieser Ar-
beit entwickelten und angewandten Konzepte zum Aufbau des Pyrrol-Rings auf diese Klasse 
von Heterocyclen übertragen werden. 
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Schema 5.47: Retrosynthese-Strategie zu geplanten Pyrrolo[2,3-d]thiazolen 140.  
Ausgehend von den zentralen Bausteinen 149 sollten Substituenten in 5-Position (R2) über 
Alkinylierungs/Cyclisierungs-Reaktionen und/oder über Larock-artige Synthesen eingeführt 
werden (R2 und R3). Substituenten in 2-Position (R1) sollten abschließend über Kreuzkupp-
lung oder nukleophile Substitution am Pyrrolothiazol 148 realisiert werden können. Für den 
Zugang zur 6-Position (R3) sollte eine von Thienopyrrolen bekannte Strategie über eine 5-
exo-Heck-Reaktion[202] aus den Allyl-Aminothiazolen 150 zum Einsatz kommen.  
Zur Synthese der Amino-Funktionalität in den zentralen o-Iod-Aminothiazolen 149 wurde 
aufgrund der zuvor gemachten Erfahrung mit der Stabilität vom Aminoimidazolen eine indi-
rekte Strategie ausgehend von den käuflichen Carbonsäurederivaten 152a-c eingesetzt 
(Schema 5.48).[203]  
 
Schema 5.48:  Synthese der o-Iod-Aminothiazole 149a-c  
So konnten die Aminothiazole 153a-c unter Curtius-Bedingungen direkt als tert-butyl-
Carbamate geschützt in 71-94%iger Ausbeute erhalten werden.  
Die anschließende Iodierung mit NIS lieferte die gewünschten o-Iod-Aminothiazole 149a-c in 
guter Ausbeute (61-85%). Die Carbamat-Schutzgruppe ist am „indolischen Stickstoff“ in den 
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meisten Fällen labil und sollte daher auch in dieser Synthese in-situ abspaltbar sein, so dass 
ihr Einsatz nicht zwingend eine weitere Synthesestufe bedeutete.  
Vom o-Iod-aminothiazol 149a wurde durch Röntgenstrukturuntersuchung die Kristallstruktur 
bestimmt (Abbildung 5.10).  
 
Abbildung 5.10:  Kristallstruktur von 149a. Die Wasserstoff-Atome sind nicht gezeigt. Die Bindungs-
längen im Thiazolring sind in Ångström angegeben. 
Das 2-Chlor-substituierte o-Iod-aminothiazol 149c sollte als Ausgangspunkt für die oben er-
wähnte weiterführende Derivatisierung in 2-Position dienen. Das für dessen Synthese benö-
tigte (zwar käufliche) 152c wurde auch über eine literaturbekannte de-novo-Synthese im 
30 mmol-Maßstab bereitgestellt (Schema 5.49).[204,205,206] 
 
Schema 5.49:  Synthese der 2-Chlor-Thiazolcarbonsäure 152c.  
Das Ethylbrompyruvat 154 wurde durch Kondensationsreaktion mit Thioharnstoff zum 2-
Aminothiazol 155 umgesetzt, wobei das dabei entstandene Hydrobromid-Salz direkt mit 
NaHCO3-Lösung in 48% Ausbeute in die freie Base überführt wurde. Das freie Amin 155 
wurde daraufhin unter Sandmeyer-Bedingungen diazotiert und mit Chlorid aus CuCl und 
NaCl zum 2-Chlor-thiazol 156 abgefangen (68% Ausbeute). Nach Esterhydrolyse in Kalium-
carbonat-basischem wässrigem Methanol resultierte die gewünschte 2-Chlor-thiazol-
carbonsäure 152c mit einer Ausbeute von 63%.  
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5.3.2  5-Substituierte Pyrrolo[2,3-d]thiazole 
5.3.2.1  Syntheseversuche mittels direkter Alkinylierung/Cyclisierung 
Mit den synthetisch zugänglichen o-Iod-aminothiazolen 149 sollten in Anlehnung an entspre-
chende Indol-Synthesen der Aufbau des Pyrrol-Rings in einem Ein-Stufen-Prozess durch Al-
kinylierung und direkter Cyclisierung erfolgen (siehe Schema 5.47). Zur Evaluation mögli-
cher Reaktionsbedingungen wurde eine Modellreaktion aus 149a und dem p-Fluorphenylalkin 
22a gewählt. Unter den getesteten Reaktionsbedingungen konnten jedoch nur Produkte der 
Alkinkupplung (157a) und anschließender Spaltung der Boc-Schutzgruppe (158) isoliert wer-
den (Tabelle 5.21). Als Nebenprodukt entstand außerdem das deiodierte Ausgangsmaterial 
(153a). 
Tabelle 5.21:  Syntheseversuche zum Pyrrolo[2,3-d]thiazol 140a. 
# Bedingungen Ausbeute
[b] oder Verhältnis[a]
157a/158/153a 
1 5 mol% Pd(OAc)2, 5% PPh3, 5.0 Äq. Na2CO3, DMF, 100°C, 3 h 19% : 5% : n. b. 
2 5 mol% Pd(OAc)2, 10% PB-PPh3, 3.0 Äq. Na2CO3, DMF, 60 °C, 20 h 38% : 0% : 10% 
3 5 mol% Pd(OAc)2, 2.5 Äq. Bu4NOAc, MeCN, Rückfluss, 17 h 5 : 1 : 7 
4 10 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 10% CuI, TEA/MeCN 1:1, RT, 18 h[d] 1 : 0 : 1 
5 10 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 10% CuI, 3.0 Äq. TBAF, THF, RT, 18 h[d] 1 : 20 : 1 
6 10 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 10% CuI, 3.0 Äq. TBAF, THF, W 70°C, 90 min 1: 16 : 3 
7 5 mol% Pd(dppf)Cl2, 10% CuI, THF, 50°C, 6 h[e] 85% : 0% : Spuren 
[a] Über HPLC-MS bestimmt. [b]Isolierte Ausbeute. [c]Es wurde polymergebundenes Triphenylphosphin verwendet, dessen Festphase aus Divi-
nylbenzol-vernetztem Diphenylphosphino-polystyrol bestand. [d] 75% Umsatz von 149a. [e] 1.1 Äq. 22a. 
 
Zunächst wurde versucht, nach einer erfolgten Alkinylierung, welche massenspektrometrisch 
und über Dünnschichtchromatographie verfolgt werden konnte, den Ringschluss durch eine 
Aminopalladierung/reduktive Eliminierung ohne Zusatz einer starken Base einzuleiten (Ein-
trag 1 und 2).[148] Jedoch entstand bei vollständigem Umsatz nur das Alkin 157a (38% bei 
60°C, Eintrag 2), sowie geringe Mengen an entschütztem 157a bei höheren Temperaturen 
(158, Eintrag 1). Ohne Phosphin-Ligand und unter Verwendung von Tetrabutylammonium-
acetat als Base[207] stieg die Dehalogenierung drastisch an (Eintrag 3). Auch unter typischen 
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Sonogashira-Bedingungen[208] trat die Dehalogenierung zum Thiazol 153a als Nebenreaktion 
ein (Eintrag 4). Die Verwendung von TBAF als Base, welche bei Indolen zur 5-endo-dig-
Cyclisierung erfolgreich eingesetzt wurde[209] führten zur fast vollständigen Entschützung des 
Alkins 157a (Eintrag 5). Dieses konnte auch unter harschen Reaktionsbedingungen nicht zum 
gewünschten Pyrrolothiazol 140a cyclisiert werden (Eintrag 6). Eintrag 7 zeigt, dass unter den 
bereits bekannten, modifizierten Sonogashira-Bedingungen (Tabelle 5.8, Seite 60) die Alkin-
Kupplung ohne Nebenprodukte verlief, so dass diese Methode daraufhin als Einstieg in eine 
2-Stufen-Synthese gewählt wurde. 
5.3.2.2  Synthesen mittels baseninduzierter Cyclisierung 
Da das Pyrrolo[2,3-d]thiazol 140a bzw. dessen Boc-geschütztes Analogon 159 unter den ge-
testeten Bedingungen nicht in einem direkten Syntheseschritt darstellbar war, sollte ausge-
hend von dem nun zugänglichen Alkin 157a eine baseninduzierte 5-endo-dig-Cyclisierung 
durchgeführt werden. Die Ergebnisse dieser Synthesen sind in Tabelle 5.22 zusammengestellt.  
Tabelle 5.22:  Baseninduzierte 5-endo-dig-Cyclisierung zum Pyrrolothiazol 140a. 
 
# Bedingungen Ausbeute[a]   
1 3.0 Äq. TBAF, THF, Rückfluss, 1.5 h Entschützung (158)  
2 3.0 Äq. TBAF, THF, 120°C W, 20 min Entschützung (158)  
3 5.0 Äq. DBN, DMF, 60°C, 1 h Zersetzung  
4 5.0 Äq. DBN, MeOH/H2O, 65°C, 1 h Zersetzung  
5 5.0 Äq. NaOH, DMF, 60°C, 2 h keine Reaktion  
6 1.7 Äq. KOtBu, HOtBu, 110°C W, 20 min keine Reaktion  
7 1.7 Äq. KOtBu, NMP, 90°C, 46 h 159: 0%; 140a: 35%[b]  
8 1.7 Äq. KOtBu, NMP, 90°C, 62 h 159: 0%; 140a: 53%  
9 1.7 Äq. KOtBu, NMP, 90°C W, 15 min[c] 159: 0%; 140a: 55%[b]  
10 1.7 Äq. KOtBu, NMP, 90°C W, 20 min[c] 159: 0%; 140a: 66%  
[a] Isolierte Ausbeute. [b] Ausgangsmaterial konnte teilweise reisoliert werden. [c] Erweiterte Mikrowellen-Einstellungen: 90°C als Solltemperatur 
in Kombination mit konstanter Kühlung (Einstrahlung ~75W) 
 
Zunächst wurde versucht, mit TBAF in THF eine Cyclisierung zu erreichen (Eintrag 1 und 2, 
Tabelle 5.22). Dies führte zu einer vollständigen Entschützung des Ausgangsmaterials 157a 
zum entsprechenden Amin 158.[207] Auch unter erhöhter Temperatur (Eintrag 2) reichte die 
Basenstärke nicht aus, um das Amin, welches unter den Reaktionsbedingung entstand, zu cyc-
lisieren. Da die Synthese von Azaindolen über DBN-geführte Cyclisierung von Boc-
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geschützten o-Amino-alkinylpyridinen in der Literatur bekannt ist,[210,211] wurde eine entspre-
chende Reaktion mit 157a untersucht (Einträge 3 und 4). Jedoch führte die Verwendung von 
DBN zu einer vollständigen Zersetzung der Edukte. Die Reaktion mit NaOH in DMF bei 
60°C führte zu keiner Reaktion (Eintrag 5).[212] Darauf wurde KOtBu in tert-Butanol unter 
Mikrowellen-Bedingungen getestet, um Temperaturen oberhalb des Siedepunkts zu erreichen 
(Eintrag 6). Hiermit konnte jedoch kein Umsatz erzielt werden. Schließlich konnte durch die 
Kombination von KOtBu und dem polar aprotischen Lösungsmittel NMP[213] (analog Kapitel 
5.1.2.2, Seite 55) Umsatz zum gewünschten Produkt erzielt werden: nach Erhitzen über 46 
Stunden konnten 35% des Pyrrolothiazols 140a sowie ca. 10% des nicht abreagierten Edukts 
157a isoliert werden (Eintrag 7). Eine verlängerte Reaktionszeit von 62 Stunden führte zwar 
zum vollständigen Umsatz, jedoch konnten aus dieser Reaktion nur 53% des gewünschten 
Produkts isoliert werden (Eintrag 8). Da die lange Reaktionszeit möglicherweise die Ursache 
für Zersetzungsreaktionen des Produkts oder Ausgangsmaterials war, wurde die Reaktion un-
ter sonst gleichen Bedingungen in der Single-Mode-Mikrowelle[214] durchgeführt. Um eine 
hohe Einstrahlung auszunutzen, aber gleichzeitig die Gefahr von Nebenreaktionen durch 
Überhitzung zu verhindern, wurde eine konstante Temperatur von 90°C bei gleichzeitiger 
Stickstoff-Strom Kühlung getestet. Dies führte zu einer permanenten Einstrahlung von ca. 
75W. Solche EMS-Methoden (engl. „enhanced microwave synthesis“) sind bisher in der Lite-
ratur nur selten beschrieben worden.[215,216,217] Der Vorteil ist jedoch offensichtlich: bei klassi-
scher Mikrowellenbestrahlung läuft die Reaktion sobald die gewünschte Reaktionstemperatur 
erreicht ist wieder unter thermischen Bedingungen. Unter EMS-Bedingungen ist jedoch eine 
dauerhafte Einstrahlung und damit permanente Mikrowellenunterstützung der Reaktion mög-
lich.[218]  
Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde bereits nach 20 Minuten ein vollständiger Umsatz 
erreicht und das Pyrrolothiazol 140a konnte mit einer Ausbeute von 66% als einziges Produkt 
isoliert werden (Eintrag 10).  
Dieser neue und variable Zugang zu Pyrrolo[2,3-d]thiazolen 140 sollte nun zur Synthese wei-
terer Beispiele eingesetzt werden. Dafür wurden unterschiedliche terminale Alkine 22 mit den 
o-Iod-Aminothiazolen 149 unter den o. g. Bedingungen gekuppelt und anschließend unter 
basischen Bedingungen mit Mikrowellen-Einsatz cyclisiert. Die Ergebnisse der Synthesen 
von 140b-j sind in Tabelle 5.23 zusammengefasst (Eintrag 2-12).  
Nach Alkinylierung von 149a mit Benzylalkin 22b konnte das benzylierte Pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140b in guter Ausbeute von 69% erhalten werden (Eintrag 2). Um die Labilität von 
Triethylsilyl-Gruppen unter den basischen Reaktionsbedingungen der Cyclisierung zu testen, 
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wurde das Thiazol 149a mit Triethylsilyl-Acetylen 22c mit einer Ausbeute von 92% alkiny-
liert. Wie erwartet kam es bei der anschließenden Cyclisierung zu einer vollständigen Abspal-
tung der TES-Gruppe. Der unsubstituierte Heterocyclus 140c konnte in 44% Ausbeute isoliert 
werden und ist damit erstmalig beschrieben (Eintrag 3).[219] Die 3-Anilinyl- und Pyridin-4-yl-
Pyrrolothiazole 140d und 140e wurden aus kommerziell erhältlichen Alkinen unter den ange-
gebenen Bedingungen in 69%iger bzw. 40%iger Ausbeute erhalten (Eintrag 4 und 5).  
Tabelle 5.23:  Synthese von Pyrrolothiazolen 140. 
# 149 R2 157 [%][a] 140  [%][b] 
1 149a 
 
22a 
157a 85 
 
140a 66 
2 149a 
 
22b 
157b 92 140b 69 
3 149a SiEt3 22c 157c 92 140c 44
[c] 
4 149a 
 
22d 
157d 66[d] 
 
140d 69 
5 149a 
 
22e 
157e 97 140e 40 
6 149a 
 
22f 
157f 80 
 
140f 0 
7 149a 
 
22g 
157g 92[e] 
 
140g 52[f] 
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8 149a 
 
22h 
157h 65 
 
140h 50[g] 
9 149a 
 
22i 
157i 30 
 
140i 20[h] 
10 149c SiEt3 22c 157j 53 
 
140j 0 
11 149a 
 
22j 
157k 72 
 
140k 0[i] 
[a] Isolierte Ausbeute. Reaktionen wurden im 1.5 mmol-Maßstab in 15 mL THF durchgeführt. [b] Reaktionen wurden im 0.75 mmol-Maßstab in 
4.5 ml NMP durchgeführt. [c] 90°C, 10 min [d] RT, 18 h. [e] 50°C, 24 h. [f]3.0 Äq. KOtBu, 90°C, 60 min [g] 90°C, 35 min, Ausbeute bezogen auf 
das Rohprodukt. [h] Reaktion wurde im 0.25 mmol-Maßstab durchgeführt; 90°C, 30 min [i] Reaktion wurde im 0.75 mmol-Maßstab durchgeführt; 
90°C, 10 min. 
 
Das m-Phenoylalkin 157f konnte unter den basischen Bedingungen nicht cyclisiert werden 
(Eintrag 6): die Deprotonierung der acideren Hydroxy-Funktionalität führt zu einer geladenen 
Spezies, die einen intramolekularen nukleophilen Angriff verhindert. Für das benzylierte Ana-
logon von 140d, 140g war ein Überschuss an Base sowie eine verlängerte Reaktionszeit not-
wendig um eine vollständige Umsetzung zu erreichen (Eintrag 7). Auch für das entsprechende 
Aza-Analoge 140h war eine Reaktionszeit von 35 Minuten notwendig (Eintrag 8). Das Ami-
nopyridinyl-substituierte Derivat 140i wurde aus dem Boc-geschützten Vorläufer 157i synthe-
tisiert. Einer Reaktionsdauer von 60 Minuten führte zur vollständigen Abspaltung der Boc-
Gruppe im Zielmolekül (Eintrag 9). Die vergleichsweise geringe Ausbeute ist auf die lange 
und intensive Mikrowellenbestrahlung und auf die damit verbundenen möglichen Zerset-
zungsreaktionen zurückzuführen. Versuche, das darüber hinaus unsubstituierte 2-Chlor-
Derivat 140j zu synthetisieren führten zu einer Zersetzung des Ausgangsmaterials bzw. der 
Produkte (Eintrag 10).[ 220 ] Im Falle des Phthalimid-geschützten Aminomethylalkin 157k 
konnte selbst bei deutlich verkürzter Reaktionsdauer ebenfalls nur die Zersetzung des Aus-
gangsmaterials beobachtet werden (Eintrag 11). 
Der Mechanismus für den Aufbau des Pyrrolfragments über eine 5-endo-dig-Cyclisierung ist 
in Schema 5.50 dargestellt. Es stellt sich die Frage, ob die Carbamat-Schutzgruppe für die 
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basische 5-endo-dig-Cyclisierung eine Rolle spielt, bzw. für diese essentiell ist. Es sollte da-
her das freie Amin 158 unter den Cyclisierungsbedingungen getestet werden.  
 
Schema 5.50:  Mechanismus der 5-endo-dig-Cyclisierung zum Pyrrolothiazol 140a.  
Nachdem die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsäure oder Salzsäure in 
DCM teilweise zu Zersetzung und Oxidation des Alkins als Nebenreaktion führten, wurde das 
Carbamat 157a auf Kieselgel aufgezogen und im Vakuum über 30 Stunden erhitzt. Das Ami-
no-Thiazol 158 konnte daraufhin in 51%iger Ausbeute nach Chromatographie erhalten wer-
den. Auf der Stufe des alkinylierten Thiazols 158 ist das freie Amin stabil (vgl. Kapitel 5.3.1).  
Da die anschließende Cyclisierung unter den bekannten Bedingungen ein vergleichbares Er-
gebnis (50%) des Pyrrolothiazols 140a lieferte, konnte bestätigt werden, dass das Carbamat 
für die 5-endo-dig-Cyclisierung nicht essentiell ist. Da jedoch das Boc-geschützte Derivat 159 
im Falle von noch nicht quantitativ abgelaufenen Reaktionen massenspektrometrisch detek-
tiert wurde ist wahrscheinlich, dass die Carbamat-Spaltung erst nach der Cyclisierung ther-
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misch induziert wird (173 zu 174 in Schema 5.50) und nicht bereits auf der Stufe des Amins 
abläuft.  
5.3.3  Variable Synthese von 2-substituierten Pyrrolo[2,3-
d]thiazolen 
Der 2-Chlor-Substituent sollte ein idealer Ausgangspunkt für verschiedene Substitutionen in 
dieser Position sein. Da jedoch die Cyclisierung des TES-geschützten Alkins 157j fehlge-
schlagen war, was zu einem in 5-Position unsubstituierten Pyrrolothiazol geführt hätte (siehe 
Eintrag 10, Tabelle 5.23), sollte ausgehend vom 2-Chlor-Aminothiazol 149c exemplarisch mit 
dem stabileren, Aryl-substituierten p Fluorphenylacetylen 157a alkinyliert werden. Nach der 
anschließenden Cyclisierung sollte die erwähnte Derivatisierung in 2-Position erfolgen kön-
nen. 
Obwohl eine deutliche Diskriminierung zwischen den Halogensubstituenten zu erwarten ge-
wesen wäre, zeigte die durchgeführten Reaktionen aufgrund der aktivierten 2-Position im 
Thiazol keine Regioselektivität zugunsten des gewünschten Alkins 157l (Tabelle 5.24).  
Tabelle 5.24:  Syntheseversuche zum mono-alkinylierten Aminothiazol 157l. 
# Bedingungen Ausbeute 157l [%][a] 157m [%][a] 
1 5% Pd(dppf)Cl2, 10% CuI, 3.0 Äq. Cs2CO3 THF, 50°C, 8 h 30[b] 17 
2 5% Pd(dppf)Cl2, 10% CuI, 3.0 Äq. Cs2CO3 THF, RT, 24 h 29 23 
[a] Isolierte Ausbeute. [b] Es konnten untrennbare Mischfraktionen erhalten werden, die ca. weitere 5% des Produkts 157l ausmachten. 
 
Unter den zuvor verwendeten Sonogashira-Bedingungen (siehe Tabelle 5.23) wurde das Iod-
Aminothiazol 149c nach 8 Stunden bei 50°C zwar zu 85% umgesetzt, jedoch entstanden dabei 
die mono- und disubstituierten Produkte 157l und 157m ca. im Verhältnis 2:1 und konnten 
nach chromatographischer Aufreinigung nur in 30% bzw. 17%iger Ausbeute erhalten werden 
(Eintrag 1, Tabelle 5.24). Die Absenkung der Reaktionstemperatur bei verlängerter Laufzeit 
verschlechterte das Verhältnis zu Ungunsten des gewünschten Alkins 157l (23% 157m, Ein-
trag 2). 
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Sowohl die schlechte Regioselektivität in der Alkinylierungsreaktion als auch die problemati-
sche Auftrennung der Produktgemische über Kieselgel-Chromatographie gaben den Anstoß, 
den Halogensubstituenten erst nach erfolgter Alkinylierung in 2-Position einzuführen.  
Zunächst wurden hierfür klassische nicht-kryogene Halogenierungsbedingungen für Thiazole 
getestet (Tabelle 5.25).[221,222]  
Tabelle 5.25:  Syntheseversuche zur Halogenierung von 157a. 
 
# Bedingungen X Ergebnis 
1 1.1-2.8 Äq. NCS, DCE, RT → 60°C, 24 h Cl Nebenprodukt 
2 1.1 Äq. NIS, DCM, RT, 2 h I Nebenprodukt 
3 1.1 Äq. NCS, MeCN, RT, 4 h Cl Kein Umsatz 
4 1.5 Äq. NCS, 1.0 Äq. K2CO3, DCM, RT, 3 h dann 1.0 Äq. KOtBu, MeOH, 40°C Cl Kein Umsatz 
5 1.0 Äq. NIS, 1.0 Äq. KOtBu, Dioxan, 80°C, 2h I Zersetzung 
6 CCl4, 1.0 Äq. K2CO3, DCM, RT → Rückfluss, 4 h Cl Zersetzung 
 
Die Chlorierung unter typischen Bedingungen in Dichlorethan führte bei erhöhter Temperatur 
zur Bildung von massenspektrometrisch nicht identifizierbaren Nebenprodukten (Eintrag 1). 
Auch das reaktivere Iodonium-Ion erbrachte ein vergleichbares Ergebnis bei Raumtemperatur 
(Eintrag 2), wohingegen im polaren Lösungsmittel Acetonitril mit dem weniger starken 
Chlor-Elektrophil im Vergleich zum Iodonium-Ion keinerlei Reaktion eintrat. (Eintrag 3).[223] 
Auch der Zusatz der stärkeren Base KOtBu[221] führte zu keiner Umsetzung bei erhöhter Tem-
peratur (Eintrag 4), bzw. zu Zersetzung unter drastischeren Bedingungen (Eintrag 5 und 6).  
Die Chlorierung sollte aufgrund dieser Ergebnisse nach Deprotonierung mit starken Basen bei 
tiefer Temperatur erfolgen (Tabelle 5.26).[224] Hierzu wurde das Thiazol 157a bei -78°C in 
THF aufgrund der ungeschützten Carbamat-NH-Funktionalität mit einem Überschuss an nBu-
li deprotoniert und anschließend mit unterschiedlichen Elektrophilen abgefangen. Erste Ver-
suche wurden mit Tetrachlorkohlenstoff als Elektrophil durchgeführt, da dieses zum einen für 
eine derartige Umsetzung literaturbekannt war,[224] zum anderen, da die Zugabe direkt ohne 
weiteres Lösungsmittel erfolgen konnte (Eintrag 1-6). Da nach Zugabe des CCl4 das Reakti-
onsgemisch sichtbar eine dunkle Färbung annahm und dünnschichtchromatographisch fest-
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stellbare Zersetzungsreaktionen eintraten, sollte sowohl die Reaktionszeit mit dem Elektrophil, 
als auch dem Abbruch der Reaktion durch Zugabe einer Protonenquelle und der Zeit bis zur 
direkten säulenchromatographischen Aufarbeitung in weiteren Optimierungsversuchen mehr 
Bedeutung zukommen. Da die Ammoniumchlorid-Lösung als auch das Wasser einen längeren 
Auftauprozess bedingten (Eintrag 1-3) wurde Methanol als Protonenquelle eingesetzt (Eintrag 
4). Hierdurch konnte die Ausbeute nur geringfügig verbessert werden. Da jedoch auch das bei 
tiefen Temperaturen noch flüssige Butanol keine deutliche Verbesserung darstellte, wurde 
zudem das Elektrophil variiert. Mit der Zugabe von NCS in THF bei kontrollierten Reakti-
onszeiten und der Behandlung mit Butanol sowie direkter zeitnaher chromatographischer 
Aufarbeitung konnten mittlere bis gute Ausbeuten des 2-Chlor-Thiazols 157l erhalten werden 
(Eintrag 7).  
Tabelle 5.26:  Optimierung der Chlorierung von 157a. 
 
#[a] Zeit (1. Stufe) [min] Elektrophil, Zeit [min] H+ Ausbeute [%][b] 
1 15 CCl4, 15 aq. NH4Cl 20 
2 5 CCl4, 30 aq. NH4Cl 30 
3 15 CCl4, 10 H2O 20 
4 15 CCl4, 10 MeOH 37 
5 15 CCl4, 10 Butanol 30 
6 15 CCl4, 10 Butanol[d] 37 
7[c] 15 1.0-1.1 Äq. NCS, 15 Butanol[d] 55-78 
[a] Reaktionen 1-6 wurden im Maßstab von 0.5-1.5 mmol durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute [c] Reaktionen wurde im Maßstab von 1.2-8.2 mmol 
durchgeführt. [d] Zugabe des Reagenz auf einmal. 
 
Das somit zugängliche 2-Chlor-Thiazol 157l wurde nun unter den bekannten Bedingungen 
zum Pyrrolothiazol 140l in 43%iger Ausbeute cyclisiert (Schema 5.51). Anschließend sollte 
eine Derivatisierung mit Aryl-Resten in der 2-Position exemplarisch weitere Verbindungen 
ermöglichen. Eine hierfür eingesetzte Sonogashira-Kreuzkupplung konnte jedoch erst unter 
harschen Reaktionsbedingungen (150°C μW, 85 min) Spuren an Umsatz zur ersten Beispiel-
verbindung, dem Amino-pyrimidin 140m erbringen. Dabei wurde Pd(PPh3)4 als Katalysator 
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verwendet, nachdem mit Pd(dppf)Cl2 bei längerer Reaktionslaufzeit und erhöhter Temperatur 
keinerlei Produkt entstanden war.  
 
Schema 5.51:  Synthese des 2-Cl-Pyrrolothiazols 140l und versuchte exemplarische Arylierung zu 
140m.  
Eine Ursache für das Scheitern der Kupplung kann möglicherweise das Vorliegen einer labi-
len aromatischen Heteroatom-Wasserstoff-Bindung sein (vgl. Kapitel 5.1.2.3).[225] Da eine 
erneute Schützung des Pyrrol-Stickstoffs jedoch unökonomisch erschien und andere Kreuz-
kupplungen wie z. B. nach Negishi ebenfalls undenkbar waren, wurde die Kreuzkupplung in 
Anwesenheit des Carbamats auf der Stufe des Aminothiazols 157 durchgeführt. Dies bedingte 
dann allerdings die jeweils einzelne Cyclisierung der Verbindungen. Die Ergebnisse der Ary-
lierung und Cyclisierung zu den Pyrrolothiazolen 140m-o sind in Tabelle 5.27 zusammenge-
fasst.  
Vom Thiazol 157l ausgehend konnte unter Standard-Bedingungen eine Suzuki-Kupplung mit 
anspruchsvollen Boronsäuren bzw. -estern durchgeführt werden. Für eine vollständige Um-
setzung waren Reaktionszeiten bis zu 90 Minuten notwendig. Die Amino-Pyridine- bzw. 
Pyrimidine 157m-o ließen sich daraufhin mit Ausbeuten von 25-50% isolieren (Eintrag 1-3). 
Die anschließende Cyclisierung lieferte die Pyrrolothiazole 140m-o mit einer Ausbeute von 
37-65%. Der Aminopyridin-Rest mit Piperidinyl-Pyrazol-Substitution verdeutlicht die Mög-
lichkeiten zur weiteren Substitution der Pyrrolothiazole mit strukturell komplexeren, als Ki-
nase-Inhibitor bekannten Motiven.[226] Die Boc-Schutzgruppe am sekundären Amin des Pipe-
ridinyl-Rests war unter den Reaktionsbedingungen der Cyclisierung stabil und wurde an-
schließend mit ethanolischer HCl abgespalten, und die Verbindung 140p direkt als HCl-Salz 
lyophilisiert (Schema 5.52).  
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Tabelle 5.27:  Exemplarische Synthese von 2-Aryl-Pyrrolothiazolen 140m-o. 
# Ar Zeit [h] 157 [%][a] 140 [%][a]  
1 
 
44 157m 24[b] 140m 37[c]  
2 
 
24 157n 50[b] 140n 47[d]  
3 24 157o 25[e] 140o 65[f]  
[a] Isolierte Ausbeute. [b] Reaktionen wurden im 2 mmol-Maßstab durchgeführt. [c] Reaktion wurde im 0.25 mmol-Maßstab durchgeführt. [d] 
Reaktion wurde im 0.5 mmol-Maßstab durchgeführt. [e] Reaktion wurde im 1 mmol-Maßstab durchgeführt. [f] Reaktion wurde im 0.125 mmol-
Maßstab durchgeführt bei 90°C, 90 min.  
 
 
Schema 5.52:  Saure Entschützung des Pyrazolo-Piperidins 140o zu 140p. 
Um eine weitere Möglichkeit der Derivatisierung zu etablieren sollte über die nukleofuge 
Chlor-Substitution in 2-Position Amine eingeführt werden. Da primäre aromatische Amine 
auch unter drastischen Bedingungen keine Substitution eingingen (Eintrag 1, Tabelle 
5.28),[227] kamen nukleophilere sekundäre aliphatische Amine zum Einsatz (Eintrag 2 und 3).  
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Tabelle 5.28:  Exemplarische Synthese von 2-Amino-Pyrrolothiazolen. 
 
# Bedingungen R 140 Ausbeute [%][a] 
1 10 Äq. Amin, DIPEA oder KOH, 
iPrOH 
100-150°C μW, 2 h 140q 0 
2 45 Äq. Morpholin, 130°C μW, 2 h 140r 91 
3 10 Äq. Amin, DIPEA, 130°C μW, 1 h dann 130°C ∆, 18 h 
 
140s 41 (53)[b] 
[a] Isolierte Ausbeute. [b] brsm. 
 
Im Falle der Morpholin-Substitution wurde die Reaktion in Substanz ohne Zugabe von Lö-
sungsmittel unter klassischer Mikrowellenbestrahlung durchgeführt. Das Produkt 140r konnte 
so nach 2 Stunden bei 130°C mit einer Ausbeute von 91% nach Kieselgelchromatographie 
isoliert werden. Für die Einführung des Piperazins wurde zudem Hünig Base und Isopropanol 
als Lösungsmittel zugesetzt. Da die Reaktion nach 2 Stunden nicht beendet war wurde in die-
sem Fall für weitere 18 Stunden bei 130°C nachgerührt. Das Pyrrolothiazol 140s konnte da-
raufhin mit 41% aus der noch nicht vollständig abgelaufenen Reaktion isoliert werden. 
Mit der Darstellung der Pyrrolothiazole 140m-s konnte exemplarisch gezeigt werden, dass 
interessante und teilweise anspruchsvolle Aryl- und Amin-Substituenten auf einer fortge-
schrittenen bzw. letzten Synthesestufe in die 2-Position des „Scaffolds“ eingebracht werden 
können. Die Verbindungen wurden anschließend im „Profiling“ auf ihre Aktivität gegenüber 
Kinasen geprüft (vide infra, Kapitel 5.3.6).  
5.3.4  Synthese von 6-substituierten Pyrrolothiazolen 
Um weitere Substituenten in der 6-Position des Pyrrolo[2,3-d]thiazols einzuführen, wurde 
eine Methodik zum Aufbau des Pyrrol-Rings adaptiert, die für die Synthese von Thieno[2,3- 
b]pyrrolen von Gronowitz et al. publiziert ist.[228] In dieser wird nach Allylierung des Amino-
thiazols eine Palladium-katalysierte 5-exo-Heck-Reaktion durchgeführt, dessen Produkt zum 
Pyrrol-annelierten Heterocyclus umlagert (vgl. Schema 5.47, Seite 99).  
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Zur beispielhaften Synthese der 6-Benzyl-substituierten Pyrrolothiazole 140t-u wurde ausge-
hend vom Iod-Aminothiazol 149a und 149b mit Cinnamylbromid allyliert und das Interme-
diat 150 direkt ohne weiteren Aufreinigungsschritt mit Pd(OAc)2 und Triphenylphosphin zur 
Heck-Reaktion gebracht (Tabelle 5.29, Eintrag 1 und 2). Die Base Cäsiumcarbonat sowie 
DMF als Lösungsmittel sind dabei für beide Reaktionsschritte gleichwohl einsetzbar.[228]  
Tabelle 5.29:  Synthese von 6-substituierten Pyrrolothiazolen 140t-u über 5-exo-Heck-Reaktion. 
# 149 R1 3. Stufe 140 Ausbeute [%][a] 
1 149a H 5 h, 100°C 140t 49 
2 149b Pyridin-4-yl 19 h, 50°C 140u 53 
[a] Isolierte Ausbeute. Anteil an dehalogeniertem 150a-b nicht bestimmt. 
 
Da sich bei dieser Reaktion bereits eine Abspaltung der Boc-Schutzgruppe zeigte, wurde das 
Produktgemisch roh auf Kieselgel aufgezogen und im Vakuum über mehrere Stunden erhitzt 
um eine einheitliche Entschützung zu erzielen (Eintrag 1 und 2). Nach Kieselgelchromato-
graphie konnten die 6-Benzyl-Pyrrolothiazole 140t und 140u in 49%iger bzw. 53%iger Aus-
beute aus dieser Ein-Topf-Synthese isoliert werden.  
Um eine weiterführende Derivatisierung zu biologisch interessanten Heterocyclen ausgehend 
von einem Alkin zu ermöglichen, wurde der entsprechende Versuch auch mit dem käuflichen 
tert-Butyl-Alkinyl-Allylbromid 164 durchgeführt. Die Allyl-Verbindung wurde in diesem 
Fall in 97%iger Ausbeute isoliert (Schema 5.53). 
 
Schema 5.53:  Synthese des Alkinyl-Allyl-Aminothiazols 150c.  
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Da die Reaktion mit Pd(OAc)2 und Triphenylphosphin als Ligand in diesem Fall jedoch nur 
Spuren an Umsetzung zum Heck-Produkt 140v sowie größere Mengen an dehalogeniertem 
Edukt lieferte (166, Eintrag 1, Tabelle 5.30), wurden unterschiedliche[ 229 ] Cyclisierungs-
bedingungen getestet (Tabelle 5.30). Unklar ist hierbei, warum das vermeintlich elektronen-
reichere Alkin-substituierte Olefin 150c unter den zuvor erfolgreich eingesetzten Bedingun-
gen (Tabelle 5.29) weniger Umsatz und eine vermehrte Dehalogenierung als Nebenreaktion 
aufwies.  
Tabelle 5.30:  Optimierung der Synthese von 140v. 
 
# Bedingungen Ausbeute [%] 140v 165 166 167 
1 5 mol% Pd(OAc)2, 10% PPh3, 4.0 Äq. Cs2CO3 DMF, 100°C, 4 h Spuren
[b] n. b. ~40[b] n. b. 
2 5 mol% Pd(dppf)Cl2, 4.0 Äq. Cs2CO3, DMF 100°C, 18 h Spuren[b] n. b. ~50[b] Spuren[b] 
3 1.5 mol% Pd2(dba)3, 3 mol% P
tBu·HBF4, 2.0 Äq. 169, 
DMF, 130°C, 18 h[c] 20
[a] 12[a] 20[a] n. b. 
4 s. o. 16 h dann 2mL TFA, RT, 1 h[d] 12[a] 0 ~25[b] n. b. 
5 3 mol% Pd2(dba)3, 6 mol% (o-Biphenyl)-PCy2 168, 2.0 Äq. 169, DMF, 150°C, 16 h[d] 47
[a] 5[a] 4[a] n. b. 
[a] Isolierte Ausbeute. [b] Mittels HPLC-MS bestimmt. [c] Versuch wurde im 1 mmol-Maßstab durchgeführt. [d] Versuch wurde im 4.7 mmol-
Maßstab durchgeführt. 
 
Zunächst wurde ein zweizähniger, elektronisch vergleichbarer Phosphinligand getestet, um 
sowohl einen kationischen Ablauf des Heck-Mechanismus und eine stabilere Koordination 
des Palladiums zu fördern, um die Dehalogenierung zu minimieren, aber auch um mit dem 
System ggf. in-situ eine Larock-Reaktion anzuschließen (Eintrag 2). Jedoch konnte unter die-
sen Bedingungen neben einer massiven Dehalogenierung nur Spuren des gewünschten Pro-
dukts detektiert werden. Daraufhin wurde ein Pd(0)-System nach Fu et al. getestet, welches 
für milde intramolekulare Heck-Reaktionen entwickelt wurde (Pd/PtBu3, Eintrag 3).[230] Das 
hierbei verwendete, deutlich elektronenreichere tri-tert-Butyl-Phosphin wurde aufgrund der 
hohen Oxidationsempfindlichkeit als Tetrafluoroborat eingesetzt. Als Base kam N,N-Dicyclo-
hexylmethylamin 169 zum Einsatz. Zwar konnten unter diesen Bedingungen 20% des ge-
wünschten Produkts erhalten werden (Eintrag 3), jedoch erbrachte eine in größerem Maßstab 
durchgeführte Reaktion nach zusätzlicher Abspaltung der Boc-Schutzgruppe im Produktge-
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misch (mit TFA) eine deutlich geringere Ausbeute (Eintrag 4). Die Dehalogenierung war bei 
diesen Reaktionen weiterhin vergleichsweise von hohem und untragbarem Ausmaß. Hierzu ist 
anzumerken, dass tendenziell mit einem elektronenreicheren Liganden eine verbesserte oxida-
tive Insertion erreicht wird, die dann evtl. eine vermehrte dehalogenierende Nebenreaktion 
ermöglicht (siehe auch Kapitel 5.1.2.3, Seite 57). 
Erst unter Einsatz des sterisch anspruchsvollen o-Biphenyl-Dicyclohexyl-Phosphin-Ligands 
168 (Cy2-Johnphos) sowie Pd2(dba)3 und einer Temperatur von 150°C über 16 Stunden konn-
te das entschützte Produkt 140v in 47%iger Ausbeute isoliert werden (Eintrag 5).  
Mit dem nun zugänglichen Alkin 140v wurden exemplarisch weitere Umsetzungen durchge-
führt: die mit dem sterisch anspruchsvollen tert-Butyl-Rest substituierte Dreifachbindung er-
schien für regioselektive (Aza)-Indol-Synthesen nach Larock bestens geeignet (Tabelle 5.31). 
Tabelle 5.31:  Larock-Synthesen zu Methylen-verbrückten (Aza)Indol-Pyrrolothiazolen 140w-x. 
 
# o-IAP/o-IA[a] Zeit [h] R X 140 Ausbeute [%][b] 
1 40a 19 H N 140w 51 
2 35f 38 CO2Me C 140x 90 
[a] O-Iodaminopyridin bzw. o-Iodanilin. [b] Isolierte Ausbeute. 
 
Aus dem Alkin 140v konnte so in der in Eintrag 1, Tabelle 5.31 gezeigten Larock-Reaktion 
das 7-Azaindol-substituierte, methylenverbrückte Pyrrolothiazol 140w in 51%iger Ausbeute 
dargestellt werden. Das Methylester-substituierte Indol 140x war in 90%iger Ausbeute zu-
gänglich (Eintrag 2). Die gute Ausbeute von 51% des Azaindols 140w bestätigt den Einfluss 
der Substituenten am Alkin: in der entsprechenden Synthese mit dem Diphenylacetylen 17b 
konnten nur 5% isoliert werden (vergleiche Tabelle 5.2, Seite 40). Das tert-Butyl- bzw. Me-
thylen-substituierte Alkin 140v ist offensichtlich ein deutlich weniger gehindertes Substrat im 
Vergleich zur Diaryl-Substitution in 17b, und zudem vergleichsweise elektronenreicher.  
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5.3.5  Syntheseversuche zu Pyrrolothiazolen über Larock-
Reaktion 
Wie zu Beginn des Kapitels in Aussicht gestellt, sollte der Pyrrol-Ring der neuartigen Pyrrol-
annelierten Heterocyclen auch über Synthesemethoden nach Larock aufgebaut werden (vgl. 
Schema 5.44). Hierdurch wäre eine gleichzeitige Substitution in 5- und 6-Position möglich 
(Schema 5.54). 
 
Schema 5.54:  Geplante Synthese von Pyrrolo[2,3-d]thiazolen 140 über Larock-Synthesen.  
Bislang war in der Literatur nur ein Beispiel für die Synthese eines Thieno[3,2-b]pyrrols über 
Larock-Chemie bekannt.[113] In diesem Beispiel wurde eine Boc-Schutzgruppe am Amino-
thiophen verwendet, was deren Einsetzbarkeit in einer solchen Umsetzung bestätigt.[231]  
Die ersten Versuche zur Synthese von Pyrrolothiazolen über eine derartige Methodik sind in 
Tabelle 5.32 aufgeführt. 
Tabelle 5.32:  Syntheseversuche zu Pyrrolo[2,3-d]thiazolen über Larock-Synthesen. 
# Bedingungen R1 R2 140 Ausbeute [%] 
1 5 mol% Pd(OAc)2, 10 mol% PPh3 5.0 Äq. Na2CO3, DMF, 100°C, 18 h[a] 
Ph Ph 140y 0 
2 10 mol% Pd(dppf)Cl2, 1.5 Äq. LiCl 4.0 Äq. Na2CO3, DMF, 110-140°C, 21 h 
TES 140z Spuren[b] 
[a] Anschließend Zugabe von Pd(dppf)Cl2 und LiCl und Reaktion für 4 h bei 110°C. [b] Es konnte ein Gemisch unidentifizierter Substanzen 
erhalten werden, dessen Untersuchung jedoch auf Spuren von 140z hindeutete. 
 
Die Reaktionsbedingungen für die in Eintrag 1 aufgeführte Synthese sind in der Literatur als 
erfolgreich für die Synthese des o. g. Thieno[3,2-b]pyrrols berichtet worden.[113] Jedoch konn-
te unter der Pd(II)-Acetat/PPh3-Katalyse in diesem Fall keinerlei Umsatz erzielt werden. Auch 
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die in dieser Reaktion anschließend durchgeführte Zugabe von Pd(dppf)Cl2 in Kombination 
mit LiCl, was die Verwendung des in dieser Arbeit mehrfach bestätigten Katalysatorsystems 
bedeutete, erbrachte keinen Umsatz.  
Mit dem TES-substituierten Alkin 66b und einer erhöhten Temperatur konnte zwar der voll-
ständige Umsatz des Iodaminothiazols 149a massenspektrometrisch beobachtet werden, je-
doch entstand ein untrennbares Gemisch verschiedener Produkte. Dessen 1H-NMR und mas-
senspektrometrische Untersuchung deutete gleichwohl auf das Entstehen des gewünschten, 
ungeschützten Produkts 140z hin.*  
Die Ergebnisse dieser Syntheseversuche zu Pyrrolothiazolen über einen Larock-artigen Auf-
bau des Pyrrol-Rings sind ein erster Hinweis darauf, dass eine derartige Synthese prinzipiell 
möglich sein könnte. Jedoch ist auf diesem Gebiet eine umfangreiche Optimierung des Reak-
tionssystems, sowie die in den Substraten verwendeten Schutzgruppen notwendig, um geeig-
nete Bedingungen zu finden (siehe auch Kapitel 6). 
5.3.6  Pyrrolothiazole als neuartige Template für Kinase-
Inhibitoren  
5.3.6.1  Bestätigung als bevorzugtes Strukturelement 
Die in Kapitel 5.3.2.2, 5.3.3 und 5.3.4 beschriebenen, neuartigen Pyrrolo[2,3-d]thiazole 140 
sollten auf ihre mögliche inhibitorische Aktivität gegenüber Kinasen geprüft werden. Hier-
durch sollte sowohl das Pyrrolothiazol mit seinem Akzeptor-Donor-Motiv als bevorzugtes 
Strukturelement (vgl. Kapitel 2.4) bestätigt werden, als auch möglicherweise ein Nutzen des 
Heterocyclus als Selektivitäts-vermittelndes Element an bekannten wirksamen Systemen, wie 
z. B. der 7-Azaindole oder der Aminopyridine erreicht werden. Die Ergebnisse des „Pro-
filings“, der enzymatischen Testung gegenüber einer Vielzahl von Kinasen, die vom DSTT 
durchgeführt wurde, sind in Abbildung 5.11 dargestellt, und die beschriebenen Verbindungen 
in Tabelle 5.33 noch einmal zusammengefasst.  
Überraschenderweise hemmen die Pyrrolothiazole bereits bei einer Inhibitor-Konzentration 
von 1 μM eine Vielzahl unterschiedlicher Kinasen mit teilweise guten bis sehr guten prozen-
tualen Inhibitionswerten von bis zu 99% gegenüber der Kontrolle. Die teilweise verhältnis-
mäßig kleinen Molekulargewichte von rund 200-300 Da und die einfachen Substitutionen am 
                                                 
* Das 1H-NMR deutete mit einem Signal bei 11.56 ppm, sowie weiteren plausiblen Signalen 
im Aromatenbereich auf die Entstehung des Pyrrol-annelierten Heterocyclus hin. 
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Pyrrolothiazol-Scaffold legen nahe, dass die unerwartet hohe Aktivität mancher Beispielver-
bindungen gegenüber den Kinase-Enzymen hauptsächlich vom Scaffold selber ausgeht. 
 
Abbildung 5.11:  Selektivitätsprofil ausgewählter Pyrrolothiazole 140 (vergrößerte Darstellung im 
Anhang). Die verbleibenden Kinase-Aktivitäten bei einer Inhibitorkonzentration von 
1 μM sind als „Heatmap“ dargestellt. Dunkelrot entspricht hierbei einer fast voll-
ständigen Hemmung von 87-99%. Bestimmt durch das DSTT gegenüber 106 Kina-
sen (STK und RTK).  
Auf die wichtigsten Vertreter soll daher an dieser Stelle näher eingegangen werden: Das 
Thiazol 140p zeigt eine starke Inhibition verschiedenster Kinasen (Abbildung 5.11, oben). 
Dies ist auf das hochaktive Piperidinyl-pyrazolyl-aminopyridin zurückzuführen.[232] In diesem 
Fall scheint das Pyrrolothiazol keinen Einfluss auf die Selektivität der Verbindung auszuüben.  
Tabelle 5.33:  Zusammenfassung der in Abbildung 5.11 erwähnten Pyrrolothiazole 140. 
# 140 R1 R2 R3 
1 140p 
 
H 
2 140v H H 
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3 140x H H 
4 140w H H 
5 140r H 
6 140s 
 
H 
7 140m 
 
H 
8 140n 
 
H 
9 140a H H 
10 140b H Bn H 
11 140c H H H 
12 140d H H 
13 140h H H 
14 140g H H 
15 140t H H Bn 
16 140u H Bn 
17 140i H H 
18 140l Cl H 
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Unter den 6-substituierten Pyrrolothiazolen fallen die Derivate 140v, 140w und 140s auf. Das 
mit dem tert-Butyl-Acetylen substituierte Pyrrolothiazol 140v kann die Funktion mehrerer 
Kinasen um ca. 60-90% herabsetzen (z. B. verbleibende Aktivität der Kinasen von 17% bei 
PRK2). Zudem konnte für diese Verbindung in Tests, die durch die Firma Merck Serono 
durchgeführt wurden auch eine Hemmung der FA-Kinase (FAK) mit einem gemessenen IC50 
von 3.9 μM gefunden werden (siehe auch Kapitel 5.3.6.2). Das Methylen-verbrückte, Indol-
Pyrrolothiazol 140x zeigt hingegen schwächere prozentuale Inhibitionen von bis zu ca. 70%. 
Auffallend ist, dass das entsprechende 7-Azaindol-Derivat 140w nur eine Kinase wirksam 
hemmt, GSK3-β mit 78%: selbst mit dem Selektivitäts-vermittelnden, sterisch anspruchsvol-
len tert-Butyl-Substituenten in 2-Position des 7-Azaindols wäre eine breitere Inhibition zu 
erwarten gewesen (vgl. Kapitel 5.1.5).[226] Eine Ursache für die hohe Selektivität kann der 
Pyrrolo[2,3-d]thiazol-Substituent sein. Dies bekräftigt die Strategie, den Heterocyclus auch an 
einem bekannten Scaffold als Selektivitäts-vermittelndes Element und auch hinsichtlich seiner 
Neuheit aus patentrechtlicher Sicht einzubringen. Aufgrund der Ähnlichkeit des Akzeptor-
Donor-Motivs im 7-Azaindol bzw. Pyrrolothiazol, welche z. B. durch das molekulare elektro-
statische Potential ausgedrückt werden kann (Abbildung 5.12), ist es nicht auszuschließen, 
dass essentielle Wechselwirkungen des Inhibitors 140w mit dem Protein nicht über das 7-
Azaindol, sondern über das Pyrrolothiazol ausgeübt werden.  
 
Abbildung 5.12:  Vergleich des molekularen, elektrostatischen Potentials (MEP) auf der Elektronen-
Dichte-Oberfläche des 7-Azaindols (links), sowie des Pyrrolothiazol-Scaffolds 
(rechts). Elektronenreichere Areale sind blau, elektronenärmere Bereiche rot dar-
gestellt. Semiempirisch berechnet (Methode: AM1) mit Materials Studio 2.2.1 unter 
Verwendung von VAMP 8.1. 
Auch das 6-substituierte Derivat 140s zeigt eine Hemmung mehrerer Kinasen im DSTT-
„Screening“, teilweise über 50% (z. B. verbleibende Aktivität der Kinasen von 36% bei 
Rock-II, 41% CDK1 und 27% Nuak1, bei 1 μM Inhibitorkonzentration). Für das 2-H-6-
Benzyl-Derivat 140s konnte darüber hinaus auch eine IC50 gegenüber der FAK-Kinase von 
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3.0 μM gemessen werden.[233] Das 2-Pyridinyl-6-Benzyl-Derivat 140t zeigt dagegen weniger 
Hemmwirkungen (z. B. 50% Inhibition von PRAK). 
Die in 6-Position unsubstituierten Derivate 140m und 140n, die in 2-Position einen Amino-
pyridinyl- bzw. Amino-pyrimidinyl-Substituenten tragen zeigen hingegen eine Hemmwirkung 
gegenüber einzelnen Kinasen, z. B. hemmt 140m den EphB3-Rezeptor mit 85% gegenüber 
der Kontrolle. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die teilweise guten bis sehr guten Kinase-
Inhibitionen, die gegenüber unterschiedlichsten Enzymen im „Profiling“ bereits bei einer 
niedrigen Inhibitorkonzentration feststellbar waren, die Pyrrolo[2,3-d]thiazole als neuartiges 
Scaffold bestätigen. Einen detaillierteren Einblick auf die mögliche Wechselwirkung des 
Scaffolds mit dem Protein sollte daraufhin über eine Kristallstruktur-Analyse erhalten werden, 
welche im folgenden Kapitel diskutiert wird. 
5.3.6.2  Bestätigung des Scaffolds durch Cokristall-Strukturanalyse 
Um die möglichen Wechselwirkungen des Pyrrolo[2,3-d]thiazol-Scaffolds mit Kinase-
Proteinen zu untersuchen und um die Bedeutung für den Einsatz als Kinase-Inhibitor-
Grundstruktur zu bestätigen sollte eine Röntgenstrukturanalyse eines Cokristalls durchgeführt 
werden. Da die Verbindung 140v u. a. gegenüber FAK eine mikromolare Aktivität zeigte (vgl. 
Kapitel 5.3.6.1) und Cokristall-Strukturanalysen dieser Kinase mittels Röntgenstreuung zu 
diesem Zeitpunkt durch die Firma Merck Serono durchgeführt wurden, sollte dies anhand 
dieser Beispielverbindung geschehen.  
Die Röntgenstruktur mit einer Auflösung von 1.8Å in Abbildung 5.13 zeigt, dass das Pyrrolo-
thiazol in der ATP-Tasche bindet und eine Wechselwirkung mit der Hinge-Region eingeht. 
Damit ist das neuartige Scaffold mit seinem Akzeptor-Donor-Motiv als bevorzugtes Struktur-
element (vgl. Kapitel 2.4 und 3) bestätigt. Die NH-Funktionalität des Pyrrols zeigt eine Was-
serstoffbrückenbindung mit der Carbonyl-Funktion der gk+1-Aminosäure (Glu500), wohin-
gegen das amidische NH der gk+3-Aminosäure (Cys502) eine Wechselwirkung mit dem 
Thiazol-Stickstoff eingeht (vgl. Abbildung 1.4, S. 6 und Abbildung 1.5, S. 7). Die terminale 
Methyl-Gruppe der Gatekeeper-Aminosäure Met499 ist in diesem Bindungsmodus in Rich-
tung des Inhibitors orientiert und geht lipophile Wechselwirkungen mit der benzylischen Me-
thylen-Einheit sowie mit der Thiazol-2-H-Funktionalität ein (siehe Kasten in Abbildung 5.13). 
Der Alkin-Substituent zeigt in Richtung der Öffnung der ATP-Tasche und ermöglicht so un-
polare Wechselwirkungen mit Val436 des "P-Loops" (in Abbildung 5.13 nicht gezeigt) und 
Leu553.  
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Abbildung 5.13:  Ribbon-Darstellung der ATP-Bindungstasche des Cokristalls der Verbindung 140v 
mit dem FAK-Protein.[234] Oberhalb der Tasche ist die N-terminale Domäne teilwei-
se abgebildet. Die Selektivitätstasche ist unbesetzt und wird von der „Gatekeeper“-
Aminosäure Met499 flankiert. Rechts unten: die unpolaren Wechselwirkungen zwi-
schen Met499 und dem Inhibitor sind durch sphärische Darstellung der lipophilen 
Oberflächen verdeutlicht. 
Interessanterweise wurde in der asymmetrischen Einheit, die aus zwei Protein-Untereinheiten 
besteht, ein weiterer Bindungsmodus des Pyrrolo[2,3-d]thiazols 140v an das Protein beobach-
tet. Dies deutet möglicherweise auf einen Bindungsmodus mit ähnlicher Bindungsenergie hin. 
Er ist in Abbildung 5.14 dargestellt.  
In diesem Bindungsmodus geht der Thiazol-Stickstoff die gleiche Wechselwirkung mit der 
NH-Funktionalität der gk+3-Aminosäure Cys502 ein, das Pyrrolothiazol liegt jedoch ca. 180° 
um diese Wechselwirkungsachse gedreht vor. Dadurch ergibt sich eine schwache Wechsel-
wirkung des Pyrrol-NHs mit der Carbonylfunktion des o. g. Cysteins (gk+3). Der Alkin-
Substituent zeigt auch hier in Richtung der Taschenöffnung. Die Gatekeeper-Aminosäure 
Met499 ist in diesem Fall in Richtung der Selektivitätstasche orientiert. 
 
P-Loop
Gatekeeper
Hinge-Region
Synthese von Pyrrolothiazolen   
 
123
 
Abbildung 5.14:  Ribbon-Darstellung der ATP-Bindungstasche des Cokristalls der Verbindung 140v 
mit dem FAK-Protein (2. Bindungsmodus). Vgl. Abbildung 5.13.[234] 
Die zwei ähnlichen, antizipierten (vgl. 3 in Abbildung 2.5, S. 24) Bindungsmodi der Verbin-
dung 140v in konservierten Bereichen der ATP-Tasche der FA-Kinase legen nahe, dass das 
hiermit erstmalig als Kinase-Inhibitor bewiesene Scaffold mittels strukturbasierter Methoden 
(vgl. Kapitel 2.4) auf andere Kinasen übertragbar sein sollte. Ein geeigneter Anknüpfungs-
punkt zur Entwicklung selektiver und hochwirksamer Kinaseinhibitoren sind mögliche Sub-
stituenten in 6-Position, die durch eine benzylische Position ausreichende konformative Fle-
xibilität erhalten. Speziell der zweite Bindungsmodus deutet auch auf die Möglichkeit hin, die 
Benzyl- und auch die 2-Position des Thiazols für eine Substitution in Richtung der Selektivi-
tätstasche zu nutzen. 
 
P-Loop
Gatekeeper
Hinge-Region

6  Zusammenfassung und Ausblick 
Die Entdeckung und Entwicklung neuartiger Kinaseinhibitoren steht insbesondere für eine 
moderne und zielgerichtete Tumorbehandlung im Fokus aktueller akademischer und industri-
eller Forschung.[10] Um neue Grundstrukturen für Kinasehemmstoffe zu finden sollten im 
Rahmen dieser Arbeit Ligand-basierte Ansätze auf der Basis von „privilegierten Motiven“[95] 
und „bevorzugten Strukturen“[99] eingesetzt werden, um neuartige Pyrrol-annelierte Hetero-
cyclen mit bislang unbekanntem Substitutionsmuster effektiv darzustellen.  
 
Im Wesentlichen wurden folgende Ziele erreicht: 
1. Für die Synthese von elektronenarmen 2,3-Diaryl-Azaindolen wurden zwei verschie-
dene Syntheserouten etabliert, um einen variablen Zugang zu Aryl-Substituenten in 
der 2- und 3-Position zu erhalten. Bei der hierfür u. a. eingesetzten Larock-Chemie 
wurden sterische und elektronische Ansprüche an das o-Iodaminopyridin geprüft und 
hieraus eine Schutzgruppenstrategie abgeleitet (siehe auch Kapitel 5.1). 
 
Schema 6.1:  Realisierte 2,3-Diaryl-(Aza-)Indolstruktur 15. Es wurden unterschiedliche 
4-,5-, und 7-Azaindole, sowie Indole synthetisiert.  
Dadurch konnten elektronenarme Azaindole mit 2,3-Diaryl-Subtitution synthetisiert 
werden, die mit bisher bekannten Synthesemethoden unzugänglich waren. 
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2. Mit Hilfe dieser variablen Synthesestrategie konnte darüber hinaus eine Serie von bis-
lang unbeschriebenen 4-Azaindolen synthetisiert werden, sowie Struktur-Aktivitäts-
beziehungen hinsichtlich ihres entscheidenden Strukturmotivs, der 2,3-Diarylsubstitu-
tion mit der p38- und c-Met-Kinase abgeleitet werden. Hieraus gingen potente und 
hochselektive (Dual-)Inhibitoren der p38- und c-Met-Kinase hervor (Abbildung 6.1, 
siehe auch Kapitel 5.1.3).  
 
Abbildung 6.1:  In Kapitel 5.1.3 beschriebene Kinaseinhibitoren.  
Anhand des Inhibitors 18k konnte daraufhin die exemplarische Nutzung der Cyano-
Gruppe zur Darstellung weiterer Verbindungen mit verbessertem Löslichkeitsprofil 
aufgezeigt werden (Schema 5.30, S. 79, siehe auch Kapitel 5.1.3.5). 
3. Die Azaindol-Synthesestrategie nach Larock et al.[109] wurde in einem weiteren, unab-
hängigen 7-Azaindolprojekt eingesetzt. Hierbei konnte eine neue und effiziente Syn-
these des Multikinaseinhibitors MSC2213007 erreicht werden, die unter Berücksich-
tigung der vorangegangenen Studien eine Derivatisierung in 4-, 5-, und 6-Position er-
möglicht (siehe auch Kapitel 5.1.5). 
 
Abbildung 6.2:  Über Larock-Strategie realisierter Multikinaseinhibitor MSC2213007.  
4. Im Rahmen eines Anwendungsprojekts konnte die Larock-Indol-Synthesestrategie da-
rüber hinaus zur racemischen Darstellung eines strukturell völlig neuartigen Methio-
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nin-Aminopeptidase-2 Metalloprotease-Inhibitors 126a mit submikromolarer Aktivität 
genutzt werden, der eine interessante Leitstruktur für weitere Entwicklung auf diesem 
Gebiet ist (Abbildung 6.3, siehe auch Kapitel 5.2).  
 
Abbildung 6.3:  Neue MetAP-2 Leitstruktur 126a.  
5. Im zweiten Teil der Arbeit wurde ein neuer synthetischer Zugang zu einem weiteren 
Pyrrol-annelierten Heterocyclus etabliert: für zuvor unbekannte, in 2-, 5-, und 6-
Position variabel substituierte Pyrrolo[2,3-d]thiazole konnten neue und effiziente Syn-
thesemethoden entwickelt werden (Schema 6.2, siehe auch Kapitel 5.3). Unter ande-
rem ermöglicht die Synthesestrategie auch den erstmaligen Zugang zum unsubstituier-
ten Pyrrolothiazol 140c.[219] 
 
Schema 6.2: Als Kinaseinhibitor-Scaffold bestätigte Struktur der Pyrrolo[2,3-d]thiazole 
140. Das unsubtituierte Pyrrolothiazol 140c konnte erstmalig dargestellt 
werden. 
Diese Substanzklasse erfüllt das zugrundeliegende Konzept eines „bevorzugten Struk-
turelements“: das Scaffold konnte als hochaktive, neuartige Struktur im Bereich der 
Kinaseinhibitoren sowohl über „Profiling“ als auch über die Kristallstrukturanalyse 
eines Cokristalls bestätigt werden (siehe auch Kapitel 5.3.6.2).  
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Die vorliegende Arbeit hat das Verständnis von „privilegierten Motiven“ verbessert sowie den 
Zugang zu ortho-Diaryl-substituierten, Pyrrol-annelierten Heterocyclen erweitert. Die darüber 
hinaus entwickelte, einfache Synthese von neuartigen Pyrrolothiazolen, ermöglicht den Zu-
gang zu einem „bevorzugten Strukturelement“ in Kombination mit einem Pyrrol-annelierten 
Ringsystem. Da dieses als wirksames Kinaseinhibitor-Templat identifiziert wurde, erscheint 
es lohnenswert, die Pyrrolothiazole als Grundlage für weitere Forschung zu nutzen. Folgende 
Themen sollten dabei in Betracht gezogen werden: 
1. Auf Basis der im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Beispiele erscheint vor allem die 
Synthese analoger Pyrrolo[2,3-d]thiazole mit Substituenten in der 6-Position aus-
sichtsreich: hierdurch sind allgemein gegenüber Kinasen aktive Verbindungen zu er-
warten. Auch für gezielte „Hit-to-Lead“-Studien im Falle des selektiven GSK3β-In-
hibitors 140w (siehe Abbildung 5.11, S. 118) sowie erste SAR-Studien für die Ent-
wicklung einer Leitstruktur zur Inhibition der FAK auf Basis des Alkin-substituierten 
Pyrrolothiazols 140v bzw. des Benzyl-Analogons 140s könnte die etablierte Chemie 
genutzt werden (siehe auch Kapitel 5.3.6). 
2. Die etablierten Synthesemethoden für die Pyrrolo[2,3-d]thiazole erscheinen variabel 
hinsichtlich der Verwendung alternativer Vorstufen (173 in Abbildung 6.4).  
 
Abbildung 6.4:  Vorschlag für mögliche weitere Pyrrol-annelierte Heterocyclen mit Akzep-
tor-Donor-Motiv. Die Synthesen der entsprechenden ortho-Haloamino-
Heterocyclen 173 als Vorstufen würde aus den entsprechenden, kommerziell 
erhältlichen Carbonsäuren analog den in Schema 5.48, S. 99 beschriebenen 
Verfahren erfolgen. Demnach wäre ein Zugang zu Pyrrolo[2,3-d]oxazolen 
170, Pyrrolo[2,3-d][1,2,3]thiadiazolen 171 direkt möglich, mit geeigneter 
Schutzgruppenstrategie sind auch Pyrrolo[2,3-d]thiazol-2-amine 172 sowie 
Pyrrolo[3,2-d]isoxazole 174 denkbar. 
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Daraus ergäben sich nicht nur die möglichen Isomere, die Pyrrolo[3,2-d]thiazole 141 
(vgl. Abbildung 5.9, S. 97), die hinsichtlich des Akzeptor-Donor-Motivs ebenso inte-
ressant erscheinen, sondern auch der Zugang zu weiteren vergleichbaren Heterocyclen: 
die in Abbildung 6.4 angeführten Beispiele auf Basis kommerzieller Vorstufen 173 
sind in der Literatur wenig beschrieben[235] und als Kinase-Inhibitoren gänzlich unbe-
kannt. 
3. Die in Kapitel 5.3.5, S. 116 diskutierte Möglichkeit der Synthese von Pyrrolothiazolen 
über Larock-artige Reaktionen stellt ein weiteres interessantes, und bisher nicht gelös-
tes Syntheseproblem dar. Zu deren Verwirklichung sollten neben der Entwicklung ei-
nes geeigneten Katalysatorsystems vor allem auch alternative Schutzgruppen einge-
setzt werden (Schema 6.3).  
 
Schema 6.3:  Mögliche direkte Synthese von 2,3-Disubstituierten Pyrrolothiazolen.  
Denkbar wäre hier der Einsatz von sterisch weniger anspruchsvollen Carbamaten, wie 
z. B. das Ethylcarbamat 175, um den Einfluss sterischer Hinderung auf die Larock-
Reaktion zu verifizieren. Dies würde die Verwendung von Ethanol als Lösungsmittel 
in der analogen Curtius-Synthese der Vorstufen bedingen (Schema 6.4).  
 
Schema 6.4:  Mögliche Schützung der Precursor als Ethylcarbamat.  
Alternativ wäre auch eine Umschützung zu stabileren, vergleichbar elektronenziehen-
den Schutzgruppen denkbar. Die Einführung einer Acyl-Schutzgruppe könnte z. B. 
sowohl auf der Stufe des ortho-Iod-carbamats 149 oder auf der Stufe des Carbamats 
153 durch Acylierung des Carbamats mit anschließender saurer Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe ermöglicht werden (Schema 6.5). 
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Schema 6.5:  Mögliche Umschützung zu den entsprechenden Acyl-Amino-Thiazolen 178.  
 
7  Experimenteller Teil 
7.1  Allgemeine Arbeitsmethoden 
Die experimentellen Tätigkeiten wurden in den Labors der Firma Merck Serono, Darmstadt, 
Abteilung MS-RTC-MDA32 durchgeführt.  
 
Edukte und Reagenzien wurden bei verschiedenen Anbietern (Acros, Sigma-Aldrich, Merck, 
Fluka, Riedel-de-Haen, ABCR) gekauft und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Lösungs-
mittel wie THF, Diethylether, DMF, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 1,2-Dichlorethan und Dichlor-
methan wurden in der Qualität extra trocken (99.9+% über Molsieb unter Septum) von Acros 
oder Aldrich bezogen und mit Spritzen unter Inertgas entnommen. NMP, EtOH und MeOH 
wurden von der Firma Merck in der Qualität SeccoSolv® bezogen. Zum Entgasen der Lö-
sungsmittel wurde mit Hilfe einer Kanüle für 20-30 Minuten Argon durch das Lösungsmittel 
geleitet. 
 
Reaktionen unter inerten Arbeitsbedingungen wurden in zuvor ausgeheizten Schlenk-
Apparaturen durchgeführt, die mit Stickstoff oder Argon (der Qualität 4.8) belüftet wurden, 
welcher durch SiO2/CaCl2/KOH-Plätzchen geleitet wurde. Reagenzien und Lösungsmittel 
wurden dann mittels Spritzen-/Septum-Technik überführt. 
 
(Flash-)Säulenchromatographie: manuelle säulenchromatographische Trennungen wurden 
entweder durch Schwerkraft oder bei einem Überdruck von 0.1-1 bar in entsprechend dimen-
sionierten Glassäulen (1-25 cm Ø) durchgeführt. Die feste Phase bestand aus Kieselgel 60 
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(63-200 μm) der Firma Merck. Die Säulen wurden vor Beginn der Chromatographie mit dem 
entsprechenden Startgradient vorkonditioniert.  
Des Weiteren wurden säulenchromatographische Substanztrennungen bis ca. 1.5 g auch au-
tomatisch unter Druck bis zu 5 bar über einen Separtis (Biotage) FlashmasterTM I mit Frakti-
onssammler (UV-Detektion bei 254 nM) unter Verwendung von Isolute®-Säulen (20-70 g, 
3.7 cm Ø) oder Kunststoff-Säulen (3.7 cm Ø, Kieselgel: LiChroprep Si 60 (15-45 μm, Firma 
Merck)) und variablen Lösungsmitttelgradienten durchgeführt.  
 
Substanztrennungen mittels präparativer Hochleistungsflüssigchromatographie (pHPLC) 
wurden mit einem Agilent 1100 System durchgeführt. Als Säule kam eine Chromolith RP-18e 
100-25 zum Einsatz. Der in Abhängigkeit der Substanzeigenschaften gewählte Gradient aus 
MeCN in Wasser (je 0.1% Ameisensäure), sowie die Flussrate ist jeweils in der Versuchs-
durchführung angegeben.  
 
Die Kernresonanz-Spektroskopien, Massenspektrometrie (X-HRMS, APCI- und EI-MS) so-
wie die Elementaranalysen wurden durch die Firma Merck (Abteilung WL) durchgeführt.  
 
Elementaranalysen wurden mit einem C,H,N,S-Analyseautomaten der Firma Elementarana-
lyse-Systeme, Hanau durchgeführt. 
 
Kernresonanz-Spektroskopie: Zur Aufnahme der Spektren wurden Geräte der Firma Bruker 
verwendet: Avance 300 (300 MHz und 75 MHz), Avance II 400 (400 MHz und 100 MHz), 
Avance DRX 500 (500 MHz). Die chemischen Verschiebungen (δ) sind in ppm angegeben 
und i. d. R. auf das Signal des eingesetzten Lösungsmittel kalibriert (DMSO-d6: δ(CHD2SO(CD3) 
= 2.50 ppm, δ(CD3SO(CD3) = 39.52 ppm). Teilweise wurde Tetramethylsilan als interner Stan-
dard verwendet. Die Feinstrukturen der Protonensignale werden mit s für Singulett, d für 
Dublett, t für Triplett, q für Quartett, m für Multiplett, dd für Doppelduplett usw. angegeben. 
Breite Signale werden mit br aufgeführt. Die Kopplungskonstanten J werden in Hertz ange-
geben. Alle Spektren wurden bei 300 K aufgenommen und mit Hilfe der Software MestreNo-
va ausgewertet. 
 
Massenspektrometrie: ESI-HRMS wurden an Geräten der Firma Thermo Scientific gemes-
sen (Thermo LTQ XL Orbitrap), wohingegen die EI-HRMS mit Hilfe eines GCT Premier 95 
bestimmt wurden. APCI-MS wurden mit Geräten der Firma Finnigan gemessen (Finnigan 
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LCQ Deca, APCI interface, positive Ionisation). EI-MS wurden mit einem VG Autospec Sek-
tor-Feld-Gerät der Firma Waters bestimmt.  
Die ESI-MS-Spektren wurden in den Labors von Merck Serono mit einem Agilent 1100-LC-
MS-System aufgenommen (MS: Agilent 6110 Quadrupole LC/MS, ESI interface G1946-
60450). Es wurde positiv ionisiert, sofern nicht anders angegeben. 
Angegeben wird der Quotient aus Ionenmasse und Ionenladung (m/z). Die Peakintensität be-
zogen auf 100% und die beobachteten Fragmentierung sind in Klammern nachgestellt. 
 
 
Schmelzpunkte wurden mit einem HWS SGV500 mit offenen Kapillaren bestimmt und sind 
unkorrigiert.  
 
Für Synthesen mit Mikrowellen-Unterstützung wurde ein Biotage EmrysOptimizer System 
mit Monomode-Funktion eingesetzt. Hierbei wurde der Druck und die Temperatur des Reak-
tionsgefäßes aus Glas (mit Teflon-Septum) über einen IR-Sensor von außen bestimmt. Im 
Falle einer Kühlung durch Stickstoff hatte dieser einen Druck von 3 bar und Raumtemperatur. 
 
Die im theoretischen Teil für einzelne Verbindungen angegebene Löslichkeit in Wasser, bzw. 
der Verteilungskoeffizient logP wurde über "Shake-Flask"-Methode[236] bestimmt.  
 
Die Nomenklatur entspricht in den meisten Fällen nicht den IUPAC-Regeln. 
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7.2  Darstellung von 2,3-Diaryl-(aza)indolen 
7.2.1  AAV-1: Synthese von (Aza)indolen 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift von Larock et al.[109] werden in einem Schlenk-
Kolben 4.0 Äq. Na2CO3 und 1.5 Äq. LiCl im Vakuum mehrfach ausgeheizt und unter Stick-
stoff in DMF (abs., ~5 mL/mmol bezogen auf die Aryliodid-Komponente) gelöst. Anschlie-
ßend werden 1.0 Äq. des entsprechenden o-Iodanilins bzw. o-Iodaminopyridins, 1.5 Äq. des 
entsprechenden Alkins und 10 mol% Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen und die Reaktionsmi-
schung bei 110°C über die angegebene Zeit gerührt. 
Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit gesättigter NaCl-
Lösung versetzt und mit Ethylacetat (ggf. DCM) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wird kieselgelchromatographisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit 
dem angegebenen Eluenten aufgereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lö-
sungsmittel umkristallisiert. 
7.2.1.1  Herstellung von 2,3-Diphenyl-indol 42a 
 
Der AAV-1 folgend werden 1.00 g (4.56 mmol) 2-Iodanilin 35c, 292 mg (6.89 mmol) LiCl, 
1.95 g (4.00 mmol) Na2CO3, 372 mg (0.45 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 1.22 g (6.89 mmol) 
Diphenylacetylen 17b in 50 mL DMF über 19 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 97:3) erhält man 100 mg (8%) 2,3-Diphenyl-indol 42a als hell-
gelben Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[124] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.17 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.24-7.46 (m, 12H), 8.23 (br, 1H), 
7.70 (d, J = 8 Hz, 1H) ppm. 
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7.2.1.2  Herstellung von 2,3-Diphenyl-5-cyano-indol 42b 
 
Der AAV-1 folgend werden 750 mg (3.07 mmol) 4-Amino-3-iodbenzonitril 35d, 195 mg 
(4.60 mmol) LiCl, 1.30 g (12.29 mmol) Na2CO3, 250 mg (0.30 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 822 mg (4.61 mmol) Diphenylacetylen 17b in 25 ml DMF über 19 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) erhält man 500 mg (55%) 2,3-
Diphenyl-5-cyano-indol 42b als gelben Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[151] 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.30-7.65 (m, 12H), 7.89 (s, 1H), 12.20 (s, 1H) ppm. 
 
7.2.1.3  Herstellung von 2,3-Diphenyl-5-trifluormethyl-indol 42c 
 
Der AAV-1 folgend werden 1.00 g (3.44 mmol) 2-Iod-4-(trifluormethyl)anilin 35e, 219 mg 
(5.17 mmol) LiCl, 1.45 g (13.71 mmol) Na2CO3, 281 mg (0.34 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 917 mg (5.14 mmol) Diphenylacetylen 17b in 30 mL DMF über 19 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) erhält man 513 mg (55%) 2,3-
Diphenyl-5-trifluormethyl-indol 42c als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 146-148°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.32-7.51 (m, 12H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.73 (bs, 
1H), 12.09 (br, 1H) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 111.82, 113.57, 116.52 (d, 1JC,F = 260 Hz), 199.99 (d, 
2JC,F = 30 Hz), 126.13, 126,27, 126.79, 127.57, 127.72, 128.09, 128.36, 129.23, 129.24, 
131.09, 133.66, 135.78, 137.0 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 338 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 337 (100, [M]+·), 267, (10, [M-CF3]+·). 
 
C21H14F3N: (337.11)  ber.:     C: 74.77     H: 4.18     N: 4.15 
    gef.:     C: 74.80     H: 4.15     N: 4.00 
 
7.2.1.4  Herstellung von 2,3-Diphenyl-indol-5-methylester 42d 
 
Der AAV-1 folgend werden 1.00 g (3.42 mmol) Methyl-4-amino-3-iodbenzoat 35f, 218 mg 
(5.14 mmol) LiCl, 1.45 g (13.75 mmol) Na2CO3, 280 mg (0.34 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 917 mg (5.14 mmol) Diphenylacetylen 17b in 30 mL DMF über 19 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) erhält man 1030 mg (91%) 2,3-
Diphenyl-indol-5-methylester 42d als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 252-254°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 3.82 (s, 3H), 7.30-7.51 (m, 10H), 7.54 (dd, J = 8.4 Hz, 
J = 1.0 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 11.97 (br, 1H) 
ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 26.29, 51.63, 111.44, 114.47, 121.04, 121.13, 122.94, 
126.55, 127.72, 127.90, 128.13, 128.53 (2x), 129.78 (2x), 131.73, 134.45, 135.72, 138.60, 
167.04 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 328 (100, [M+H]+). 
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EI-MS: m/z (%): 327 (100, [M]+·), 296 (20, [M-CH3O]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C22H18INO2)  ber.:     328.1338  
       gef.:     328.1332 
 
7.2.2  Iodierung der Aminopyridine 
7.2.2.1  Herstellung von 6-Amino-5-iodnicotinonitril 44a 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[117] werden 5.30 g (44.48 mmol) 2-Amino-5-
cyanopyridin 43 und 12.75 g (57.83 mmol) Silbertrifluoracetat zusammen in 80 mL DCE für 
5 h unter Rückfluss erhitzt, anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt und mit 14.67 g 
(57.83 mmol) Iod versetzt. Es werden weitere 25 mL DCE zugefügt und die Mischung für 
24 h unter Rückfluss erhitzt. Das ungelöste Salz wird noch warm abgesaugt und mit DCM 
gewaschen. Die Mutterlauge wird bei 0°C 30 min stehen gelassen, anschließend die ausgefal-
lenen Kristalle abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die Filtrate werden vereint und mit 
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit verdünnter Na2S2O3-Lösung gewa-
schen und eingeengt. Der Rückstand wird zusammen mit den zuvor aus der Mutterlauge aus-
gefallenen Kristallen aus EtOH/PE 1:1 umkristallisiert. Man erhält 6.20 g (57%) 6-Amino-5-
iodnicotinonitril 44a als braune Kristalle. 
 
Schmp.: 220-225°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.15 (br, 2H), 8.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 
2.0 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 75.97, 96.47, 117.22, 148.61, 152.33, 160.64 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 246 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 246 (100, [M+H]+), 120 (40, [M-I+2H]+). 
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ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C6H5IN3) ber.:     245.9528  
      gef.:     245.9522 
 
7.2.2.2  Herstellung von 2-Amino-3-Iod-5-methylpyridin 44b 
 
Nach Literaturvorschrift [134] wird eine Lösung von 1.50 g (13.87 mmol) 2-Amino-5-methyl-
pyridin 40 und 4.13 g (18.72 mmol) Silbertrifluoracetat in 40 mL DCE für 7 h unter Rück-
fluss erhitzt, anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt und mit 3.52 g (13.87 mmol) Iod 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird dann für 24 h unter Rückfluss erhitzt. Das Salz wird 
noch warm abgesaugt und mit DCM gewaschen. Die Mutterlauge wird auf Wasser gegeben 
und der Niederschlag anschließend abgesaugt und mit DCM und EE nachgewaschen. Die ver-
einten Filtrate werden mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen eingeengt und 
zusammen mit dem Niederschlag aus der Mutterlauge über Flash-Säulenchromatographie 
(Laufmittel: CH/EE = 6:4) aufgereinigt. Man erhält 320 mg (41%) 2-Amino-3-Iod-5-
methylpyridin 44b als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 91-92°C 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 2.15 (s, 3H), 7.86 (dd, J = 1.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 
8.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 13.62 (br, 2H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 16.13, 77.44, 122.75, 147.12, 147.24, 156.42 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 235 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C6H9IN2) ber.:     234.9732  
      gef.:     234.9726 
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7.2.2.3  Herstellung von 5-Amino-6-iodpicolinonitril 46 
 
In eine Lösung von 10.0 g (83.94 mmol) 5-Amino-2-cyanopyridin 40 in 150 mL Ethanol 
werden 27.91 g (109.96 mmol) Iod und 34.02 g (109.13 mmol) Silbersulfat direkt eingetragen 
und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur über 24 h gerührt. Es wird vom Salzrückstand 
abfiltriert, und dieser mit Ethanol mehrfach nachgewaschen. Die vereinigten organischen 
Phasen werden im Vakuum eingeengt und der Rückstand über Kieselgel chromatographisch 
aufgereinigt (Laufmittel: CH/EE = 8:2). Es werden 16.30 g (79 %) 5-Amino-6-iodpicolino-
nitril 46 als beige Kristalle erhalten.  
 
Schmp.: 171-172°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.45 (br, 2H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.4, 
1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 107.70, 117.65, 118.42, 129.23, 149.75, 156.10 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 246 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 246 (100, [M+H]+), 120 (40, [M-I+2H]+). 
 
C6H4IN3: (244.94)  ber.:     C: 29.41     H: 1.65     N: 17.15 
    gef.:     C: 29.50     H: 1.90     N: 17.10 
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7.2.3  Synthesen der N-unsubstituierten Azaindole nach AAV-1 
7.2.3.1  Herstellung von 2,3-Diphenyl-7-azaindol 48 
 
Der AAV-1 folgend werden 200 mg (0.90 mmol) 2-Amino-3-Iodpyridin 40a, 195 mg 
(4.61 mmol) LiCl, 385 mg (3.63 mmol) Na2CO3, 74 mg (0.09 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 
243 mg (1.36 mmol) Diphenylacetylen 17b in 25 mL DMF über 19 h umgesetzt. Die über DC 
und Massenspektrometrie detektierbare Produktmenge verändert sich nicht nachweisbar bei 
längerer Laufzeit oder Zugabe von weiteren 0.1 Äq. an Katalysator. Nach Flash-Säulen-
chromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) erhält man 12 mg (5%) 2,3-Diphenyl-7-Azaindol 
48 als braunen Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[122] 
 
7.2.3.2  Herstellung von 2,3-Diphenyl-5-methyl-7-azaindol 45 
 
Der AAV-1 folgend werden 200 mg (0.85 mmol) 2-Amino-3-iod-5-methylpyridin 44b, 84 mg 
(2.00 mmol) LiCl, 567 mg (3.41 mmol) Na2CO3, 109 mg (0.13 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 228 mg (1.36 mmol) Diphenylacetylen 17b in 15 mL DMF über 19 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) und Umkristallisieren aus MeOH 
erhält man 104 mg (42%) 2,3-Diphenyl-5-methyl-7-Azaindol 45 als grauen Feststoff. 
 
Schmp.: 270-271°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.37 (s, 3H), 7.27-7.49 (m, 10H), 7.66 (s, 1H), 8.12 (s, 
1H), 11.97 (br, 1H) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 18.09, 120.18, 124.75, 126.12, 126.23, 126.36 (2x), 
127.41, 127.82, 128.40, 128.66, 129.57, 129.71, 131.79, 134.53, 144.12 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 285 (100, [M+H]+). 
 
7.2.3.3  Herstellung von 2,3-Diphenyl-6-chlor-5-azaindol 50 
 
Der AAV-1 folgend werden 1.00 g (3.93 mmol) 2-Chlor-4-Amino-5-iodpyridin 47, 249 mg 
(5.89 mmol) LiCl, 1.66 g (15.72 mmol) Na2CO3, 320 mg (0.39 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 1.05 g (5.89 mmol) Diphenylacetylen 17b in 30 mL DMF über 19 h umgesetzt. Nach 
Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) erhält man 560 mg (46%) 2,3-Diphenyl-6-
chlor-5-azaindol 50 als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 259-260°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.33-7.48 (m, 12H), 12.10 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 105.6, 112.6, 124.7, 126.8, 128.4, 128.4, 128.6, 128.8, 
129.6, 131.1, 133.3, 136.4, 141.0, 141.5, 141.9 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 305 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H14ClN2)  ber.:     305.0845  
       gef.:     305.0836 
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7.2.4  Synthesen der N-methylierten Aminopyridine 
7.2.4.1  Herstellung von 5-Iod-6-(methylamino)nicotinonitril 56 
 
In einem Schlenkkolben werden unter Stickstoff 99 mg (60%ig in Paraffinöl, 2.50 mmol) 
Natriumhydrid bei 0°C in 5 mL DMF vorgelegt, 557 mg (2.27 mmol) 6-Amino-5-iodnicotino-
nitril 44a eingetragen und die Reaktionsmischung für 30 min bei 0°C gerührt. Anschließend 
werden 155 μL (2.50 mmol) Iodmethan zugetropft und die Reaktionsmischung binnen 2 h auf 
Raumtemperatur erwärmt, auf Eis gegossen und mit Wasser versetzt. Die wässrige Phase wird 
mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lö-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 
9:1 zu 1:1) erhält man 312 mg (53%) 5-Iod-6-(methylamino)nicotinonitril 56 als farblosen 
Feststoff. 
 
Schmp.: 171-172°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.88 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 7.01 (br, 1H), 8.28 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 29.16, 78.12, 96.01, 117.42, 147.52, 152.17, 158.70 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 260 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 260 (100, [M+H]+), 134 (40, [M-I+2H]+). 
 
7.2.4.2  Herstellung von 2-Amino-3-Iod-N-methylpyridin 40b 
 
In einem Schlenkkolben werden unter Stickstoff 99 mg (60%ig in Paraffinöl, 2.50 mmol) 
Natriumhydrid werden bei 0°C in 5 mL DMF vorgelegt, 500 mg (2.27 mmol) 2-Amino-3-
Iodpyridin 40a eingetragen und die Reaktionsmischung für 30 min bei 0°C gerührt. Anschlie-
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ßend werden 155 μL (2.50 mmol) Iodmethan zugetropft und die Reaktionsmischung binnen 
2 h auf Raumtemperatur erwärmt, auf Eis gegossen und mit Wasser versetzt. Die wässrige 
Phase wird mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 9:1) erhält man 345 mg (64%) 2-Amino-3-Iod-N-methylpyridin 40b als gelbliches 
Öl. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[237] 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.95 (d, 3H), 4.95 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.75 (dd, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H) ppm. 
 
7.2.4.3  Herstellung von N-Methylpyridiniumtriflat 59 
 
In einem mehrfach ausgeheizten Schlenk-Kolben werden im Stickstoffgegenstrom 500 mg 
(2.27 mmol) 2-Amino-3-iodpyridin 40a in 5 mL Et2O (abs.) gelöst und bei Raumtemperatur 
439 μL n-BuLi (4.65 mmol, 15%ige Lösung in n-Hexan) langsam zugetropft. Bei 0°C werden 
589 μL (4.65 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft, so dass sich eine Trübung der Reaktions-
lösung einstellt. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur binnen 30 min fällt ein farbloser Nie-
derschlag aus. Die Lösung wird anschließend durch einen Spritzenfilter entnommen und unter 
Stickstoff in ein weiteres Schlenk-Gefäß überführt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt und das verbleibende Öl in 2 mL Ether gelöst und bei 0°C tropfenweise mit 205 μL 
(2.72 mmol) Methyltrifluormethansulfonat versetzt. Nach 45 min bei 0°C wird auf Raumtem-
peratur erwärmt und vom Niederschlag abfiltriert. Dieser wird einmal aus Ethanol und dann 
aus Ethanol/Ether 2:1 umkristallisiert. Man erhält so 280 mg (32%) 2-Amino-3-iod-1-methyl-
pyridinium Trifluormethansulfonat 59 als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 89-90°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 3.85 (s, 3H), 6.71 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 
6.5 Hz, 1H), 8.21 (s, 2H), 8.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H) ppm. 
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19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = -78.25 (s, 3F) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 40.02, 81.69, 112.89 (d, 1JCF = 165 Hz), 113.29, 141.00, 
151.83, 153.02 ppm. 
 
ESI-MS(+): m/z (%): 618 (40, [2M-OTf+H]+), 235 (100, [M+H-OTf]+). 
 
ESI-MS(-): m/z (%): 149 (100, [OTf-]-). 
 
C7H8F3IN2O3S (383.93)  ber.:     C: 21.89     H: 2.13     N: 7.29 
     gef.:     C: 21.80     H: 2.40     N: 7.30 
 
7.2.5  Synthesen der N-methylierten Azaindole nach AAV-1 
7.2.5.1  Herstellung von N-Methyl-2,3-diphenyl-7-azaindol 61a 
 
Der AAV-1 folgend werden 120 mg (0.51 mmol) 2-Amino-3-Iod-N-methylpyridin 40b, 
32 mg (0.76 mmol) LiCl, 217 mg (2.05 mmol) Na2CO3, 41 mg (0.05 mmol) 
Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 137 mg (0.76 mmol) Diphenylacetylen 17b in 10 mL DMF über 
19 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 95:5) erhält man 
118 mg (59%) N-Methyl-2,3-diphenyl-7-azaindol 61a als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 131.5-132°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 3.70 (s, 3H), 7.16-7.32 (m, 6H), 7.41-7.49 (m, 5H), 
8.03 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 29.21, 112.07, 116.54, 118.83, 125.86, 127.03, 128.41 
(2x), 128.58, 128.62, 129.13 (2x), 130.75 (2x), 133.95, 137.52, 143.08, 147.72 ppm.  
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ESI-MS: m/z (%): 285 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 285 (100, [M+H]+). 
 
C20H16N2 (284.13)  ber.:     C: 84.48     H: 5.67     N: 9.85  
    gef.:     C: 84.60     H: 5.90     N: 9.50 
 
7.2.5.2  Herstellung von N-Methyl-2,3-diphenyl-5-cyano-7-azaindol 
61b 
 
Der AAV-1 folgend werden 132 mg (0.51 mmol) 5-Iod-6-(methylamino)nicotinonitril 56, 
32 mg (0.76 mmol) LiCl, 217 mg (2.05 mmol) Na2CO3, 41 mg (0.05 mmol) 
Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 137 mg (0.76 mmol) Diphenylacetylen 17b in 10 mL DMF über 
18 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 98:2 zu 95:5) er-
hält man 95 mg (59%) N-Methyl-2,3-diphenyl-7-azaindol 61b als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 192-192.5°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.74 (s, 3H), 7.20-7.36 (m, 5H), 7.42-7.53 (m, 5H), 
8.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 29.61, 100.74, 113.03, 118.10, 118.73, 126.47, 128.57, 
128.72, 129.17, 129.23, 129.76, 130.68, 131.72, 132.51, 140.02, 145.77, 148.01 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 641 (40, [2M+Na]+), 310 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 296 (100, [M+H]+), 294 (40, [M-CH3]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C21H15N3)  ber.:     309.1265  
       gef.:     309.1260 
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7.2.6  Synthesen der N-THP-geschützten Iodaminopyridine 
7.2.6.1  Herstellung von 2-(Tetrahydropyranyl-amino)-3-iod-5-cyano-
pyridin 64 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[238] werden 300 mg (1.22 mmol) 6-Amino-5-iod-
nicotinonitril 44a zusammen mit 45 mg (0.24 mmol) Magnesiumbromid in 10 mL 
(109.69 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 10 mL THF gelöst und für 7.5 h unter Rückfluss 
erhitzt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Rückstand mit Wasser versetzt und 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 9:1) erhält man 400 mg 5-Iod-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-ylamino)nicotinonitril 64 
als gelbes Öl, das 48 h unter Hochvakuum getrocknet und dann aus Petrolether kristallisiert 
wird. Man erhält 309 mg (76%) Produkt als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 108-111°C 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.38-1.92 (m, 6H), 3.40-3.52 (m, 1H), 3.79-3.88 (m, 
1H), 5.31 (dt, J = 8.6 Hz, J = 3.9 Hz, 1H), 6.69 (br, 1H), 8.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.50 (d, 
J = 2.0 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 22.49, 24.76, 30.16, 66.07, 78.92, 79.58, 98.66, 116.85, 
149.01, 151.79, 157.12 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 330 (100, [M+H]+), 246 (10, [M-THP+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 330 (100, [M+H]+), 246 (25, [M-THP+H]+). 
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7.2.6.2  Herstellung von 2-(Tetrahydropyranyl-amino)-3-iod-5-cyano-
pyridin 65 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[238] werden 5.00 g (20.40 mmol) 5-Amino-6-iod-
picolinonitril 42 und 751 mg (4.08 mmol) MgBr2 in 50 mL THF (abs.) gelöst, mit 10 mL 
(109.69 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran versetzt und für 48 h unter Rückfluss erhitzt. Das Lö-
sungsmittel wird anschließend im Vakuum entfernt und der Rückstand chromatographisch 
(Laufmittel: EE/CH = 7:3) aufgereinigt. Man erhält 6.70 g (quant.) 6-Iod-5-(tetrahydro-2H-
pyran-2-ylamino)picolinonitril 65 als schwach gelbes Öl.  
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.42-1.87 (m, 6H), 3.51-3.61 (m, 1H), 3.76-3.83 (m, 
1H), 4.75-4.82 (m, 1H), 5.94 (br, 1H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 21.39, 24.18, 29.46, 64.34, 80.27, 110.21, 116.81, 
117.46, 128.80, 146.02, 159.50 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 681 (20, [2M+Na]+), 330 (100, [M+H]+), 246 (25, [M-THP+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 329 (25, [M]+·), 85 (100, [THP-H]+·). 
 
7.2.7  Synthesen der 2,3-Diphenyl-5-cyano-azaindole 
7.2.7.1  Herstellung von N-THP-geschütztem 7-Azaindol 67 
 
Der AAV-1 folgend werden 103 mg (0.31 mmol) 5-Iod-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-
ylamino)nicotinonitril 64, 20 mg (0.47 mmol) LiCl, 134 mg (1.26 mmol) Na2CO3, 25 mg 
(0.03 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 84 mg (0.47 mmol) Diphenylacetylen 17b in 5 mL 
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DMF über 19 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 98:2 zu 
95:5 zu 9:1) erhält man 72 mg (60%) N-Tetrahydropyranyl-2,3-Diphenyl-5-cyano-7-azaindol 
67 als farblosen Feststoff, sowie 9 mg (9%) 2,3-Diphenyl-5-cyano-7-azaindol 19a (vide infra). 
 
Schmp.: 217-218°C 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 1.47-1.53 (m, 2H), 1.66-1.73 (m, 2H), 1.92-1.99 (m, 
1H), 2.92 (dd, J = 11.7 Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 3.51-3.62 (m, 1H), 4.17 (dd, J = 11.6, J = 4.4 Hz, 
1H), 5.59 (dd, J = 11.3 Hz, J = 2.2, 1H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.21-7.32 (m, 4H), 7.34-7.49 (m, 
4H), 8.25 (d, J = 2.0, 1H), 8.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 23.77, 24.87, 29.11, 68.98, 84.06, 101.97, 115.97, 
118.76, 119.95, 126.81, 128.39, 128.56, 129.10, 129.62, 130.51, 131.30, 131.52, 132.59, 
139.94, 145.72, 148.76 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 781 (55, [2M+Na]+), 380 (100, [M+H]+), 296 (20, [M-THP+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 380 (100, [M+H]+), 296 (20, [M-THP+H]+). 
 
7.2.7.2  Entschützung zum 2,3-Diphenyl-5-cyano-7-azaindol 19a 
 
Es werden 31 mg (0.08 mmol) N-Tetrahydropyranyl-2,3-Diphenyl-5-cyano-7-azaindol 67 in 
8 mL DMF gelöst, mit 2 mL HCl (konz.) versetzt und die Reaktionsmischung für 20 min auf 
100°C unter Mikrowellenbestrahlung erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf 20 mg Eis ge-
gossen und mit wässriger NaOH (1 N) versetzt, bis die Lösung schwach basisch reagiert. Die 
wässrige Phase wird mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie 
(Laufmittel: CH/EE = 7:3) erhält man 22 mg (91%) 2,3-Diphenyl-5-cyano-7-azaindol 19a als 
farblosen Feststoff. 
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Schmp.: 291-292°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.33-7.43 (m, 8H), 7.47-7.55 (m, 2H), 8.35 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 12.83 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 100.54, 112.47, 118.78, 119.55, 126.90, 128.59, 128.67, 
128.72, 128.85, 129.60, 130.70, 131.23, 132.92, 137.19, 145.94, 149.10 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 613 (30, [2M+Na]+), 296 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 296 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H14N3)  ber.:     296.1187  
       gef.:     269.1180 
 
7.2.7.3  Herstellung von 2,3-Dipyridinyl-5-cyano-7-azaindol 18b ("one 
pot") 
 
Der AAV-1 folgend werden 164 mg (0.50 mmol) 6-iod-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-
ylamino)picolinonitril 65, 31 mg (0.75 mmol) LiCl, 212 mg (2.00 mmol) Na2CO3, 40 mg 
(0.05 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 135 mg (0.75 mmol) 1,2-Di(pyridin-4-yl)ethin 17d (vi-
de infra) in 2 mL DMF über 18 h umgesetzt. Anschließend wird 1 mL HCl (konz.) zugegeben 
und das Reaktionsgemisch bei 110°C für 3 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
wird mit 1 N NaOH basisch gestellt (ca. pH 8). Es wird mit EE extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE zu EE/MeOH = 95:5) erhält man 59 mg (39%) 
2,3-Dipyridinyl-5-cyano-7-azaindol 18b als hellbraunen Feststoff.  
 
Schmp.: >300°C. 
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.50-7.55 (m, 4H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 8.59 (dd, J = 4.3 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 8.69 (dd, J = 4.3 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 
8.9 (br, 1H) ppm. 
 
EI-MS: m/z (%): 297 (60, [M]+·), 296 (100, [M-H]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H12N5)  ber.:     298.1092  
       gef.:     298.1078 
 
7.2.7.4  Herstellung von 2-TES-substituiertem 3-(4-Fluorphenyl)-5-
cyano-4-azaindol 68a 
 
Der AAV-1 folgend werden 987 mg (3.00 mmol) 6-iod-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-
amino)picolinonitril 65, 190 mg (4.50 mmol) LiCl, 1.27 g (12.00 mmol) Na2CO3, 244 mg 
(0.30 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 2.10 g (9 mmol) Triethyl((4-fluorphenyl)ethinyl)silan 
66a in 25 mL DMF über 24 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 99:1) erhält man 810 mg (62%) 2-TES-substituiertes 3-p-Fluorphenyl-5-cyano-4-
azaindol 68a als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 176-177°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 0.52-0.61 (m, 5H), 0.68-0.78 (m, 6H), 1.52 (d, 
J = 10.6 Hz, 1H), 1.68-1.77 (m, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H), 2.16-2.31 (m, 1H), 3.62 (t, J = 
10.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.12-7.33 (m, 4H), 7.64 (d, 
J = 8.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 893 (15, [2M+Na]+), 458 (5, [M+Na]+), 436 (100, [M+H]+), 352 (15, [M-
THP+2H]+. 
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APCI-MS: m/z (%): 436 (25, [M+H]+), 352 (100, [M-THP+2H]+. 
 
C25H30FN3OSi (435.21)  ber.:     C: 68.93     H: 6.94     N: 9.65  
     gef.:     C: 68.60     H: 6.40     N: 9.60 
 
7.2.8  AAV-2: Synthesen zweifach substituierter Alkine 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[239] werden unter Stickstoff 1.0 Äq. des Arylhaloge-
nids zusammen mit 1.2 Äq. des Acetylenderivats in DMF/Diethylamin (4:1) gelöst (3-
5 ml/mmol), mit 10 mol% Pd(PPh3)4 und 10 mol% CuI versetzt und bei Raumtemperatur über 
die angegebene Zeit gerührt. Die Reaktionslösung wird mit gesättigter NaCl-Lösung versetzt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird kieselgelchro-
matographisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten 
aufgereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
 
7.2.8.1  Herstellung von 1,2-Di(pyridin-4-yl)ethin 17d 
 
Der AAV-2 folgend werden 1.50 g (7.31 mmol) 4-Iodpyridin, 845 mg (0.73 mmol) Pd(PPh3)4, 
139 mg (0.73 mmol) CuI und 1.22 g (8.78 mmol) 4-Ethinylpyridin-Hydrochlorid in 25 mL 
DMF/Et2NH (4:1) über 24 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 9:1 zu EE zu EE/MeOH = 98:2) und Umkristallisation aus Ether erhält man 700 mg 
(53%) 1,2-Di(pyridin-4-yl)ethin 17d als gelbweißen Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[240] 
 
Schmp.: 114-115°C. 
 
  Experimenteller Teil 
 
152
7.2.8.2  Herstellung von Triethyl((4-fluorphenyl)ethinyl)silan 66a 
 
In einem mehrfach ausgeheizten Kolben werden 4.50 mL (38.96 mmol) p-Fluorphenylalkin 
70 unter Stickstoff in 150 mL THF (abs.) vorgelegt, auf -70°C (Innentemperatur) abgekühlt. 
Unter Rühren wird mit 29.22 mL n-BuLi (47.00 mmol, 1.6 M in n-Hexan) binnen 10 min ver-
setzt, so dass die Temperatur -60°C nicht übersteigt. Es wird innerhalb einer Stunde auf -20°C 
erwärmt und anschließend binnen 5 min 7.91 mL (46.75 mmol) Triethylsilylchlorid hinzu 
getropft und für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird mit Eiswasser versetzt 
und mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 98:2 zu 95:5) erhält man 8.0 g (87%) Triethyl((4-fluorphenyl)ethinyl)silan 66a als 
schwachgelbes Öl. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 0.50 (q, J = 7.90 Hz, 6H), 0.86 (t, J = 7.90 Hz, 9H), 
7.04-7.11 (m, 2H), 7.34-7.41 (m, 2H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 3.31, 6.85, 90.46, 104.83, 115.40 (d, 2JC,F = 22 Hz), 
118.16, 133.54 (d, 3JC,F = 8 Hz), 161.55 (d, 1JC,F = 248 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 235 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C14H20FSi)  ber.:     235.1318  
       gef.:     235.1304 
 
7.2.8.3  Herstellung von Triethyl((3-Chlor-4-fluorphenyl)ethinyl)silan 
66b 
 
Der AAV-2 folgend werden 20 g (77.99 mmol) 2-Chlor-1-fluor-4-iodbenzol 74, 5.60 g 
(4.84 mmol) Pd(Ph3)4, 1.48 g (7.79 mmol) CuI und 14.75 mL (93.58 mmol) Triethylsilyl-
acetylen in 100 mL DMF/Et2NH (4:1) über 48 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromato-
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graphie (Laufmittel: CH/EE = 99:1) erhält man 15.9 g (75%) Triethyl((3-Chlor-4-fluor-
phenyl)ethinyl)silan 66b als gelbliches Öl. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.65 (q, J = 7.90 Hz, 6H), 0.99 (t, J = 7.90 Hz, 9H), 
7.36-7.55 (m, 2H), 7.70 (dd, J = 7.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 3.72, 7.29, 92.59, 103.75, 117.41 (d, 2JC,F = 21 Hz), 
199.91 (d, 3JC,F = 8 Hz), 120.01 (d, 2JC,F = 14 Hz), 132.71 (d, 3JC,F = 8 Hz), 133.54, 157.42 (d, 
1JC,F = 250 Hz) ppm. 
 
EI-MS: m/z (%): 268 (15, [M]+·), 239 (100, [M-C2H5]+·), 211 (75, [C10H9ClFSi]+·), 182 (80, 
[C8H4ClFSi]+ ).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C14H19ClFSi)  ber.:     269.0928  
       gef.:     269.0915 
 
7.2.9  Synthesen der 2-Iod-5-cyano-4-azaindole 
7.2.9.1  Iodierung zum 2-Iod-5-cyano-4-azaindol 73a 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[142] werden 1.30 g (2.98 mmol) des 2-TES-substituier-
ten 3-p-Fluorphenyl-5-cyano-4-azaindols 68a und 1.33 g (3.58 mmol) Bis(pyridin)iodonium 
Tetrafluoroborat in 15 mL Dichlorethan gelöst und mit 523 μL (5.96 mmol) Trifluormethan-
sulfonsäure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird über 18 h zum Rückfluss erhitzt. Nach DC-
Kontrolle werden weitere 700 mg (1.88 mmol) Bis(pyridin)iodonium Tetrafluoroborat sowie 
523 μL (5.96 mmol) Trifluormethansulfonsäure in der Hitze zugegeben und für weitere 5 h 
unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, mit 
verdünnter NaOH-Lösung auf ca. pH 11 eingestellt und die wässrige Phase mit Dichlorme-
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach 
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Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 7:3 zu 1:1) erhält man 850 mg (78 %) 3-(4-Fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 
73a als schwach gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 212-214°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.32-7.38 (m, 2H), 7.64-7.80 (m, 2H), 7.93 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 12.72 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 91.28, 115.11 (d, 2JC,F = 21 Hz), 118.68, 120.15, 121.62, 
125.01, 128.70, 131.46 (d, 3JC,F = 8 Hz), 132.74, 144.12, 161.26 (d, 1JC,F = 244 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 364 (100, [M+H]+), 386 (20, [M+Na]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 364 (100, [M+H]+), 238 (35, [M-I+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C14H8FIN3)  ber.:     363.9747  
       gef.:     363.9738 
 
7.2.9.2  Direkte Herstellung von 2-Iod-5-cyano-4-azaindol 73a 
 
Der AAV-1 folgend werden 4.93 g (15.00 mmol) 6-Iod-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-
amino)picolinonitril 65, 953 mg (22.50 mmol) LiCl, 6.35 g (60.00 mmol) Na2CO3, 1.22 g 
(1.50 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 5.27 g (22.50 mmol) Triethyl((4-fluorphenyl)ethin-
yl)silan 66a in 150 mL DMF über 30 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE = 9:1 zu 7:3) erhält man 4.00 g des N-THP-geschützten Azaindols 68a welches mit 
NH-freiem Produkt (ESI-MS: m/z (%): 352 [M+H]+) verunreinigt ist (HPLC ca. 10%) und 
direkt roh weiter umgesetzt wird. 
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Das Substanzgemisch wird in 35 mL Dichlorethan gelöst und mit 3.06 g (8.25 mmol) Bis(py-
ridin)iodonium Tetrafluoroborat und 1.44 mL (16.50 mmol) Trifluormethansulfonsäure ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird über 18 h unter Rückfluss erhitzt, auf Eiswasser gegossen 
und mit verdünnter NaOH basisch gestellt. Es wird mit DCM extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum 
und Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2 zu 1:1) erhält man 2.40 g (44% 
über zwei Stufen) 3-(4-Fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 73a als bräunlichen Feststoff.  
 
Die analytischen Daten entsprechen dem Produkt der vorangegangenen Synthese, siehe Kapi-
tel 7.2.9.1. 
7.2.9.3  Direkte Herstellung von 2-Iod-5-cyano-4-azaindol 73b 
 
Der AAV-1 folgend werden 4.50 g (13.67 mmol) 6-Iod-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-
ylamino)picolinonitril 65, 869 mg (20.50 mmol) LiCl, 5.79 g (54.68 mmol) Na2CO3, 1.11 g 
(1.36 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 5.51 g (20.50 mmol) Triethyl((3-Chlor-4-fluor-
phenyl)ethinyl)silan 66b, 869 mg LiCl, 5.79 g Na2CO3 und 1116 mg (1.36 mmol) 
Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 150 mL DMF über 44 h umgesetzt. Nach Säulenchromatographie 
(Laufmittel: CH/EE = 9:1 zu 7:3) erhält man 5.1 g des N-THP-geschützten Azaindols 65b 
welches mit NH-freiem Produkt (ESI-MS: m/z (%): 386 [M+H]+) verunreinigt ist und direkt 
roh weiter umgesetzt wird. 
Das Produktgemisch wird in 35 mL Dichlorethan gelöst und mit 3.06 g (8.25 mmol) 
Bis(pyridin)iodonium Tetrafluoroborat und 1.44 mL (16.50 mmol) Trifluormethansulfonsäure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird über 18 h unter Rückfluss erhitzt, auf Eiswasser gegos-
sen und mit verdünnter NaOH basisch gestellt. Es wird mit DCM extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Va-
kuum und Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2 zu 1:1) erhält man 3.60 g 
(66 % über zwei Stufen) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 73b als braunen 
Feststoff.  
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Schmp.: n. b. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.51 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.73-
7.96 (m, 3H), 12.65 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 116.91 (d, 2JC,F = 21 Hz), 118.12, 119.62, 119.85, 
122.26, 125.12, 128.74 (d, 3JC,F = 8 Hz), 129.25 (d, 3JC,F = 8 Hz), 129.82, 130.33, 130.70, 
141.49, 147.18, 157.18 (d, 1JC,F = 250 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 398 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C14H7ClFIN3)  ber.:     397.9357  
       gef.:     397.9348 
 
7.2.10  AAV-3: Synthesen der 2,3-Diaryl-substituierten 5-cyano-
4-azaindole (Route B) 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[147] werden 1.0 Äq. des 2-Iod-azaindols zusammen 
mit 1.5 Äq. des Boronsäureesters bzw. der Boronsäure und 3.0 Äq. K2CO3 in DME/H2O (2:1, 
~5-10 ml/mmol) gelöst (bei schlechter Löslichkeit der Boronsäure wird ggf. das DME 
teilweise oder vollständig gegen DMF ersetzt), das Reaktionsgemisch im Ulltraschallbad 
behandelt und dann entgast. Anschließend werden 5 mol% Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen 
und das Reaktionsgemisch im abgeschlossenen Gefäß unter Stickstoff über die angegebene 
Zeit bei 80°C gerührt. Es wird mit Wasser verdünnt und mit Ethylacetat extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird kieselgelchro-
matographisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten 
aufgereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
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7.2.10.1 Herstellung von 3-(4-Fluorphenyl)-2-(pyridin-3-yl)-5-cyano-4-
azaindol 18c 
 
Der AAV-3 folgend werden 140 mg (0.38 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 
73a, 118 mg (0.57 mmol) 3-Pyridin-boronsäure-pinakolester, 159 mg (1.15 mmol) K2CO3 
und 15 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 24 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE/MeOH 95:5) erhält man 
85 mg (70%) 3-(4-Fluorphenyl)-2-(pyridin-3-yl)-5-cyano-4-azaindol 18c als gelbweißen Fest-
stoff. 
 
Schmp.: 251-252°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.20-7.32 (m, 2H), 7.44-7.56 (m, 3H), 7.78 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 2.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
8.62 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 2.3 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 12.59 (br, 1H) 
ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 113.21, 115.44 (d, 2JC,F = 21 Hz), 118.90, 119.58, 
122.09, 123.74, 125.31, 127.16, 128.41, 130.44, 131.86 (d, 3JC,F = 8 Hz), 136.03, 137.93, 
145.45, 149.05, 149.71, 161.21 (d, 1JC,F = 244 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 315 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 315 (100, [M+H]+), 290 (35, [M-CN+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H12FN4)  ber.:     315.1046  
       gef.:     315.1038 
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7.2.10.2 Herstellung von 2-(2-Chlorpyridin-4-yl)-3-(4-fluorphenyl)-5-
cyano-4-azaindol 18t 
 
Der AAV-3 folgend werden 250 mg (0.68 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 
73a, 247 mg (1.03 mmol) 2-Chlor-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridin, 
285 mg (2.06 mmol) K2CO3 und 28 mg (0.03 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL 
DME/H2O über 30 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 
1:1) erhält man 129 mg (53%) 2-(2-Chlorpyridin-4-yl)-3-(4-fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 
18t als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 298-300°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.26-7.36 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 5.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 
7.47-7.57 (m, 2H), 7.64-7.66 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.46 
(dd, J = 5.2 Hz, J = 0.4 Hz, 1H), 12.70 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 115.63 (d, 2JC,F = 21 Hz), 118.73, 120.25, 121.89, 
122.63, 122.77, 125.86, 130.68, 132.15 (d, 3JC,F = 8 Hz), 136.03, 141.86, 145.19, 148.61, 
148.64, 150.42, 150.87, 155.95 (d, 1JC,F = 218 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 348 (90, [M]+·), 239 (100, [M-Cl]+·).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11ClFN4)  ber.:     349.0656  
       gef.:     349.0650 
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7.2.10.3 Herstellung von 3-(4-Fluorphenyl)-2-(pyrimidin-5-yl)-5-cyano-
4-azaindol 18u 
 
Der AAV-3 folgend werden 181 mg (0.50 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-azaindol 
73a, 92 mg (0.75 mmol) Pyrimidin-5-yl-boronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3 und 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DMF/H2O über 5 h umgesetzt, dann nochmals 
2 mg Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 9 mg der Boronsäure nachgegeben und die Reaktionsmischung 
für weitere 23 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
EE/CH = 7:3 zu EE) erhält man 15 mg (9%) 3-(4-Fluorphenyl)-2-(pyrimidin-5-yl)-5-cyano-4-
azaindol 18u als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 230-232°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.23-7.39 (m, 2H), 7.47-7.57 (m, 2H), 7.83 (d, J = 
8.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H), 9.23 (s, 2H), 12.04 (br, 1H) ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 316 (100, [M+H]+), 653 (20, [2M+Na]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 315 (100, [M]+·).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H11FN5)  ber.:     316.0998  
       gef.:     316.0992 
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7.2.10.4 Herstellung von 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-(pyrimidin-5-yl)-5-
cyano-4-azaindol 18v 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 95 mg (0.75 mmol) Pyrimidin-5-yl-boronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3 
und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME über 16 h umgesetzt. Nach Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE/MeOH = 95:5) und Kristallisation 
aus Ether erhält man 10 mg (5%) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-(pyrimidin-5-yl)-5-cyano-4-
azaindol 18v als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: n. b. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.48-7.60 (m, 2H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 (dd, 
J = 7.1 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.90 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 12.81 (br, 1H) 
ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 350 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H10ClFN5)  ber.:     350.0608  
       gef.:     350.0603 
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7.2.10.5 Herstellung von 2-(2-Aminopyridin-4-yl)-3-(3-chlor-4-fluor-
phenyl)-5-cyano-4-azaindol 18w 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 103 mg (0.75 mmol) 2-Amino-pyrimidin-4-yl-boronsäure 87a, 207 mg 
(1.50 mmol) K2CO3 und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME über 25 h 
umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE/MeOH = 
95:5) und Kristallisation aus Ether erhält man 15 mg (8%) 2-(2-Aminopyridin-4-yl)-3-(3-
chlor-4-fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 18w als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 240-241°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 6.13 (br, 2H), 7.42-7.58 (m, 4H), 7.70 (dd, J = 7.2 Hz, 
J = 1.7 Hz, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H), 7.99 (dd, J = 6.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 
1H), 12.53 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 364 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H12ClFN5)  ber.:     364.0765  
       gef.:     364.0756 
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7.2.10.6 Herstellung von 2-(2-(Benzylamino)pyridin-4-yl)-3-(3-chlor-4-
fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 18x 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 171 mg (0.75 mmol) 2-Benzylamino-pyrimidin-4-yl-boronsäure 87b, 207 mg 
(1.50 mmol) K2CO3 und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME/H2O über 
17.5 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu 
EE/MeOH = 95:5) und Kristallisation aus Ether erhält man 55 mg (24%) 2-(2-(Benzyl-
amino)pyridin-4-yl)-3-(3-chlor-4-fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 18x als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 254-258°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 4.46 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.21 (m, 1H), 7.26 (br, 1H), 
7.29 (m, 6H), 7.46 (m, 2H), 7.69 (dd, J = 7.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 
8.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 5.9 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 12.55 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 43.58, 106.61, 110.30, 111.37, 116.44 (d, 2JCF = 20 Hz), 
118.37, 118.83 (d, 2JCF = 17 Hz), 119.37, 121.83, 124.97, 126.00, 126.52, 127.65, 129.59 (d, 
4JCF = 3.8 Hz), 129.77, 129.99 (d, 3JCF = 7 Hz), 130.90, 138.21, 139.06, 139.77, 144.64, 
148.00, 155.70 (d, 1JCF = 250 Hz), 158.41 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 454 ([M+H]+) 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C26H18ClFN5)  ber.:     454.1234  
       gef.:     454.1224 
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7.2.10.7 Herstellung von 2-(6-Aminopyridin-3-yl)-3-(3-chlor-4-fluor-
phenyl)-5-cyano-4-azaindol 18y 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 171 mg (0.75 mmol) 2-Aminopyridin-5-Boronsäurepinakolester, 207 mg 
(1.50 mmol) K2CO3 und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME über 22 h 
umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE/MeOH = 
95:5) und Kristallisation aus Ether erhält man 141 mg (24%) 2-(6-Aminopyridin-3-yl)-3-(3-
chlor-4-fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 18y als beige Kristalle. 
 
Schmp.: 220-221°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.41 (br, 2H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.43-7.49 (m, 
3H), 7.67-7.71 (m, 2H), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 12.29 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 107.68, 109.07, 114.33, 116.89 (d, 2JCF = 20 Hz), 
118.73, 119.09, 119.26 (d, 2JCF = 18 Hz), 121.57, 124.77, 130.21, 130.27, 130.85, 131.25, 
136.97, 140.65, 145.75, 148.16, 155.87 (d, 1JCF = 243 Hz), 159.99 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 364 (100, [M+H]+) 
 
EI-MS: m/z (%): 363 (100, [M]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H12ClFN5)  ber.:     364.0765  
       gef.:     364.0759 
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7.2.10.8 Herstellung von 2-(2-Aminopyrimidin-5-yl)-3-(3-chlor-4-fluor-
phenyl)-5-cyano-4-azaindol 18z 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 104 mg (0.75 mmol) 2-Aminopyrimidin-5-boronsäure, 207 mg (1.50 mmol) 
K2CO3 und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME über 22 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE/MeOH = 95:5) erhält man 
92 mg (50%) 2-(2-Aminopyrimidin-5-yl)-3-(3-chlor-4-fluorphenyl)-5-cyano-4-azaindol 18z 
als gelbe Kristalle. 
 
Schmp.: 272-273°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.12 (br, 2H), 7.46-7.51 (m, 2H), 7.72-7.76 (m, 1H), 
7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.36 (s, 2H), 12.42 (br, 1H) 
ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 109.87, 113.35, 117.02 (d, 2JCF = 20 Hz), 118.96, 119.04, 
119.43 (d, 2JCF = 17 Hz), 121.77, 125.00, 130.22 (d, 3JCF = 7 Hz), 130.24, 130.39 (d, 3JCF = 4 
Hz), 131.31, 137.81, 145.40, 156.01 (d, 1JCF = 246 Hz), 157.67, 162.28 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 365 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 364 (100, [M]+·), 328 (40, [M-HCl]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H11ClFN6)  ber.:     365.0717  
       gef.:     365.0711 
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7.2.10.9 Herstellung von 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-(7-azaindol-5-yl)-
5-cyano-4-azaindol 18aa 
 
Der AAV-3 folgend werden 198 mg (0.50 mmol) 3-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-iod-5-cyano-4-
azaindol 73b, 183 mg (0.75 mmol) 7-Azaindol-5-boronsäurepinakolester, 207 mg (1.50 mmol) 
K2CO3 und 20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7 mL DME über 25 h umgesetzt. Nach 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 7:3 zu EE) und erneuter Flash-Säulen-
chromatographie (Laufmittel: EE/CH = 1:1 zu EE) erhält man 91 mg (46%) 3-(3-Chlor-4-
fluorphenyl)-2-(7-azaindol-5-yl)-5-cyano-4-azaindol 18aa als hellbeigen Feststoff. 
 
Schmp.: 297-298°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.55 (dd, J = 3.5 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 
7.2 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 7.57-7.60 (m, 1H), 7.71-7.74 (m, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.01 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 11.93 (br, 1H) 12.51 
(br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 100.05, 109.69, 116.41 (d, 2JCF = 21 Hz), 118.64 (d, 
2JCF = 27 Hz), 118.72 (2x), 121.26, 124.44, 127.11, 129.73, 129.79, 129.97, 130.23, 130.26, 
130.81, 140.76, 142.29, 145.08, 155.39 (d, 1JCF = 242 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 388 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 387 (100, [M]+·), 351 (75, [M-HCl]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C21H11ClFN5)  ber.:     388.0765  
       gef.:     388.0758 
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7.2.11  Synthesen der Vorstufen zur baseninduzierten Azaindol-
synthese 
7.2.11.1 Herstellung von N-Trifluoracetyl-2-amino-5-cyano-3-iod-pyr-
idin 60 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift von Cacchi et al.[241] werden 1.00 g (4.08 mmol) 
6-Amino-5-iodnicotinonitril 44a und 1.69 mL (12.24 mmol) Triethylamin  bei 0°C in 15 mL 
Dichlormethan vorgelegt und binnen 25 min 1.13 mL (8.16 mmol) Trifluoracetanhydrid in 
10 mL Dichlormethan zugetropft. Nach Rühren bei Raumtemperatur über 24 h wird das 
Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) erhält man 300 mg (21%) N-
Trifluoracetyl-2-amino-5-cyano-3-iod-pyridin 60 als hellen Schaum.  
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 8.79 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 12.04 
(br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 342 (100, [M+H]+). 
 
7.2.11.2 Herstellung von 6-Amino-5-(phenylethinyl)nicotinonitril 76a 
 
Unter Stickstoff werden 5.00 g (20.40 mmol) 6-Amino-5-iodnicotinonitril 44a, 1.36 g 
(3 mmol/g, 4.08 mmol) Triphenylphosphin (polymergebunden, PS mit 2% DVB), 487 mg 
(1.02 mmol) Pd(OAc)2 und 388 mg (2.04 mmol) CuI in 30 mL DMF (abs.) suspendiert und 
mit 15 mL Triethylamin versetzt. Dann werden 2.68 mL (24.48 mmol) Phenylacetylen zuge-
tropft und die Reaktionsmischung für 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Filtration über 
Kieselgel und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand in EE aufge-
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nommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet, das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand über Flash-Säulenchromatographie 
(Laufmittel: CH/EE = 8:2 zu 1:1) aufgereinigt und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhält 
3.15 g (70%) 6-Amino-5-(phenylethinyl)nicotinonitril 76a als beige Kristalle.  
 
Schmp.: 190-192°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.40 (br, 2H), 7.42-7.47 (m, 3H),7.63-7.73 (m, 2H), 
8.02 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 83.22, 95.25, 95.45, 101.37, 117.96, 121.89, 128.51, 
129.00, 131.63, 142.14, 152.59, 160.80 ppm.  
 
APCI-MS: m/z (%): 260 (5, [M+H+MeCN]+), 220 (100, [M+H]+). 
 
C14H9N3 (219.241)  ber.:     C: 76.70     H: 4.14     N: 19.17  
    gef.:     C: 76.35     H: 3.95     N: 19.55 
 
7.2.11.3 Herstellung von 5-Amino-6-(pyridin-4-ylethinyl)nicotinonitril 
83a 
 
In einem Schlenkkolben werden 5.02 g (20.50 mmol) 5-Amino-6-iodpicolinonitril 46 und 
33.39 g (102.50 mmol) CsCO3 im Vakuum getrocknet und unter Stickstoff in 100 mL THF 
(abs.) gelöst. Es werden 3.14 g (22.55 mmol) 4-Ethinylpyridin-Hydrochlorid, 390 mg 
(2.05 mmol) CuI und 837 mg (1.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen und die Lösung 
bei 50°C über 48 h, dann für weitere 72 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wird über Celite® 
abfiltriert und mit EE nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vaku-
um eingeengt und der Rückstand mit NaCl-Lösung versetzt, mit EE extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im 
Vakuum, Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH = 99:1 zu 95:5) und Umkris-
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tallisieren aus Ethanol/Petrolether erhält man 2.80 g (62 %) 5-Amino-6-(pyridin-4-ylethin-
yl)picolinonitril 83a als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 240-241°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.82 (br, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.62-7.72 (m, 
3H), 8.66 (dd, J = 4.4 Hz, J = 1.6 Hz, 2H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 88.26, 91.30, 118.03, 118.73, 120.34, 125.59, 126.22, 
129.38, 129.86, 149.36, 149.82 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 463 (20, [2M+Na]+), 221 (100, [M+H]+). 
 
7.2.11.4 Herstellung von 5-Amino-6-(pyrimidin-5-yl-ethinyl)nicotino-
nitril 83b 
 
In einem Schlenkkolben werden 1.50 g (6.12 mmol) 5-Amino-6-iodpicolinonitril 46 und 
6.00 g (18.41 mmol) CsCO3 im Vakuum getrocknet und unter Stickstoff in 50 mL THF (abs.) 
gelöst. Es werden 0.70 g (6.73 mmol) 5-Ethinylpyrimidin, 116 mg (0.61 mmol) CuI und 
249 mg (0.30 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen und die Lösung bei Raumtemperatur 
über 24 h gerührt. Es wird über Celite® abfiltriert und mit EE nachgewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der Rückstand direkt über Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH = 99:1 zu 95:5) aufgereinigt. Man erhält 
590 mg (43 %) 5-Amino-6-(pyrimidin-5-ylethinyl)nicotinonitril 83b als gelb-braunen Fest-
stoff. 
 
Schmp.: 118-123°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.90 (br, 2H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.67 (d, 
J = 8.7 Hz, 1H), 9.16 (s, 2H), 9.23 (s, 1H) ppm.  
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13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 87.68, 90.34, 118.00, 118.14, 118.54, 120.20, 126.12, 
129.82, 149.23, 157.08, 159.08 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 222 (100, [M+H]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C12H7N5)  ber.:     221.0701  
     gef.:     221.0682 
 
7.2.12  Synthesen der 3-Iod-5-cyano-azaindole 
7.2.12.1 Cyclisierung zum 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 79a 
 
Zu einer Lösung von 321 mg (2.86 mmol) KOtBu in 5 mL NMP wird unter Stickstoff über 
10 min eine Lösung aus 370 mg (1.68 mmol) 6-Amino-5-(phenylethinyl)nicotinonitril 73 in 
1 mL NMP bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsmischung anschließend bei 
60°C für 3.5 h gerührt. Es wird auf Raumtemperatur abgekühlt und anschließend binnen 
10 min bei -5°C eine Lösung von 569 mg N-Iodsuccinimid in 5 mL NMP zugetropft. Nach 
1.75 h bei Raumtemperatur wird mit gesättigter NaCl-Lösung versetzt und mit EE extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen mit Na2S2O3-Lösung gewaschen. Die organische 
Phase wird über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rück-
stand über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 7:3) aufgereinigt. Man erhält 
530 mg (91%) 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 79a als gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 170-171°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.64-7.48 (m, 3H), 7.83.7.92 (m, 2H), 8.24 (d, 
J = 1.9 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 13.11 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 101.13, 118.42, 123.62, 125.72, 128.61, 128.80, 129.30, 
130.59, 132.93, 141.47, 146.72, 149.98 ppm.  
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ESI-MS: m/z (%): 346 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 386 (15, [M+H+MeCN]+), 346 (100, [M+H]+). 
 
7.2.12.2 Iodierung zum 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 79a 
 
Zu einer Lösung von 150 mg (0.68 mmol) 5-Cyano-2-phenyl-7-azaindol 75 in 5 mL THF 
(abs.) wird bei -5°C binnen 10 min eine Lösung von 230 mg (1.02 mmol) N-Iodsuccinimid in 
5 mL THF hinzu getropft. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 
Wasser versetzt und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Na2S2O3-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel im Vakuum ent-
fernt und der Rückstand über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) aufge-
reinigt. Man erhält 173 mg (73%) 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 79a als gelbweißen 
Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen dem Produkt der vorangegangenen Synthese, siehe Kapi-
tel 7.2.12.1. 
7.2.13  Synthese der N-geschützten 3-Iod-7-azaindole  
7.2.13.1 Herstellung von N-Methyl-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 80 
 
In einem Schlenkkolben werden 15 mg (60%ig in Paraffinöl, 0.37 mmol) Natriumhydrid bei 
0°C unter Stickstoff in 2 mL DMF vorgelegt, 100 mg (0.29 mmol) 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-
7-azaindol 79a hinzugegeben und das Reaktionsgemisch binnen 30 min auf Raumtemperatur 
erwärmt. Es werden 23 μL (0.37 mmol) Iodmethan hinzu getropft und das Reaktionsgemisch 
für 30 min gerührt, auf ges. NaCl-Lösung gegeben und anschließend mit EE extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel im Vaku-
um entfernt und der Rückstand über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 7:3) 
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aufgereinigt. Man erhält 91 mg (87%) N-Methyl-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 80 als farblosen 
Feststoff, der ohne weitere Chrakterisierung direkt in der Phenylierungsreaktion (siehe 
Kapitel 7.2.16.1) eingesetzt wird.  
 
ESI-MS: m/z (%): 360 (100, [M+H]+). 
 
7.2.13.2 Herstellung von N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81 
 
Zu einer Lösung von 100 mg (0.29 mmol) 5-Cyano-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 79a in 5 mL 
Dioxan (abs.) werden 3.5 mg (0.02 mmol) DMAP hinzugegeben. Anschließend werden bei 
0°C 69 mg (0.31 mmol) Di-tert-butyldicarbonat in 3 mL Dioxan hinzu getropft und das Re-
aktionsgemisch 30 min bei 0°C und weitere 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wird mit 
Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand 
über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 7:3) aufgereinigt. Man erhält 
114 mg (88%) N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81 als weiß-gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 168-167°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.20 (s, 9H), 7.45-7.67 (m, 5H), 8.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
8.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 26.21, 66.59, 84.62, 103.75, 117.10, 123.00, 127.86, 
129.13, 131.37 (2x), 133.66, 142.00, 145.56, 147.84, 148.41 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 446 (15, [M+H]+), 390 (100, [M-tBu+2H]+), 346 (15 [M-Boc+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 445 (5, [M]+·), 345 (100, [M-Boc+2H]+·), 57 (75, [tBu]+·). 
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7.2.14  AAV-4: Direkte Synthesen der N-Boc-3-iod-azaindole 
In einem Schlenkkolben werden 1.7 Äq. KOtBu in NMP vorgelegt und bei Raumtemperatur 
1.0 Äq. des o-Alkinylanilins bzw. -aminopyridins in 5 mL NMP zugetropft und die 
Reaktionsmischung (~1 mL/mmol bezogen auf das Amin) bei 90°C über die angegebene Zeit 
gerührt. Es wird auf 0°C abgekühlt, 1.5 Äq. N-Iodsuccinimid in NMP oder DCM hinzu 
getropft und bei Raumtemperatur 1-2 h nachgerührt. Anschließend wird erneut auf 0°C 
gekühlt und 1.0 Äq. DMAP und 5.0 Äq. Di-tert-butyldicarbonat in NMP oder DCM 
zugetropft. Nach der angegebenen Zeit bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 
die zehnfache Menge an Eiswasser gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird kieselgelchromato-
graphisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten über 
neutralem Al2O3 aufgereinigt. Die mit NMP verunreinigten Fraktionen können mit kaltem 
Petrolether gefällt werden. Das Produkt wird gegebenenfalls aus dem angegebenen Lösungs-
mittel umkristallisiert. 
7.2.14.1 Herstellung von N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81 
 
Der AAV-4 folgend werden 330 mg (1.50 mmol) 6-Amino-5-(phenylethinyl)nicotinonitril 73, 
287 mg (2.55 mmol) KOtBu in 15 mL über 2.5 h umgesetzt und anschließend mit 507 mg 
(2.55 mmol) N-Iodsuccinimid, zugetropft in 5 mL NMP, zur Reaktion gebracht. Die weitere 
Umsetzung erfolgt mit 183 mg (1.50 mmol) DMAP und 1.64 g (7.52 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat, zugetropft in 5 mL NMP, über 0.75 h. Nach Säulenchromatographie über 
neutralem Al2O3 (Laufmittel: EE/CH = 9:1 zu 7:3) erhält man 540 mg (80%) N-Boc-3-iod-2-
phenyl-7-azaindol 81 als farblosen Feststoff.  
 
Die analytischen Daten entsprechen dem Produkt der vorangegangenen Synthese, siehe Kapi-
tel 7.2.13.2. 
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7.2.14.2 Herstellung von N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 82a 
 
Der AAV-4 folgend werden 331 mg (1.50 mmol) 5-Amino-6-(pyridin-4-ylethinyl)pico-
linonitril 83a, 287 mg (2.55 mmol) KOtBu in 15 mL über 4 h umgesetzt und anschließend mit 
507 mg (2.55 mmol) N-Iodsuccinimid, zugetropft in 10 mL NMP, zur Reaktion gebracht. Die 
weitere Umsetzung erfolgt mit 183 mg (1.50 mmol) DMAP und 1.64 g (7.52 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat, zugetropft in 5 mL NMP, über 0.75 h. Nach Säulenchromatographie über 
neutralem Al2O3 (Laufmittel: EE) und Kristallisation aus PE/EtOH erhält man 563 mg (83%) 
N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 82a als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 126-129°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.23 (s, 9H), 7.51-7.57 (m, 2H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 
8.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.73-8.78 (m, 2H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 26.81, 75.04, 86.02, 117.81, 124.10, 124.46, 125.47, 
128.32, 131.22, 141.03, 143.77, 147.27, 147.76, 149.47 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 447 (100, [M+H]+), 391 (30, [M-tBu+2H]+), 347 (5 [M-Boc+H]+). 
 
7.2.14.3 Herstellung von N-Boc-3-iod-2-phenyl-4-azaindol 82b 
 
Der AAV-4 folgend werden 160 mg (0.73 mmol) 5-Amino-6-(phenyl-ethinyl)picolinonitril 
83c, 139 mg (1.24 mmol) KOtBu in 5 mL über 3 h umgesetzt und anschließend mit 246 mg 
(1.09 mmol) N-Iodsuccinimid, das direkt eingetragen wird, zur Reaktion gebracht. Die 
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weitere Umsetzung erfolgt mit 89 mg (0.73 mmol) DMAP und 796 mg (3.64 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat, zugetropft in 5 mL NMP, über 0.5 h. Nach Säulenchromatographie über 
neutralem Al2O3 (Laufmittel: CH/EE = 7:3) und Kristallisation aus PE/EtOH erhält man 
239 mg (73%) N-Boc-3-iod-2-phenyl-4-azaindol 82b als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 136-137°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.21 (s, 9H), 7.46-7.59 (m, 5H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 
8.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 74.22, 85.36, 117.92, 123.65, 125.09, 128.07 (2x), 
128.97 (2x), 129.65, 131.23, 132.86, 146.56, 147.63, 147.86 ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 445.7 (40, [M+H]+), 389 (100, [M-tBu+H]+), 346 (95 [M-Boc+H]+). 
 
7.2.14.4 Herstellung von N-Boc-3-iod-2-(pyrimidin-5-yl)-4-azaindol 82c 
 
Der AAV-4 folgend werden 230 mg (1.04 mmol) 5-Amino-6-(pyrimidin-5-ylethinyl)nicotino-
nitril 83b, 198 mg (1.76 mmol) KOtBu in 5 mL über 18 h umgesetzt und anschließend mit 
350 mg (1.56 mmol) N-Iodsuccinimid, das in 5 mL DCM gelöst ist, zur Reaktion gebracht. 
Die weitere Umsetzung erfolgt mit 127 mg (1.04 mmol) DMAP und 680 mg (3.11 mmol) Di-
tert-butyldicarbonat, zugetropft in 5 mL DCM, über 0.5 h. Nach Säulenchromatographie über 
neutralem Al2O3 (Laufmittel: CH/EE = 8:2 zu EE) und Kristallisation aus PE/EtOH erhält 
man 275 mg (59%) N-Boc-3-iod-2-(pyrimidin-5-yl)-4-azaindol 82c als beige Kristalle.  
 
Schmp.: 140-141°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.29 (s, 9H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.63 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 9.33 (s, 1H) ppm.  
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13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.05, 76.97, 86.11, 117.74, 124.36, 125.56, 128.37, 
128.39, 131.27, 140.45, 147.35, 147.60, 157.31, 158.14 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 448 (100, [M+H]+), 392 (30, [M-tBu+2H]+), 347 (5 [M-Boc+H]+). 
 
C19H13CIN2·H2O (0.14 mol% H2O; 447.230) ber.:     C: 45.65     H: 3.16     N: 15.66 
       gef.:     C: 45.50     H: 3.20     N: 15.57 
 
7.2.15  Synthesen der Boronsäuren 87 
7.2.15.1 Herstellung von Pyridin-4-yl-boronsäure 87a 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift von Buchwald et al.[161] werden in einem Schlenk-
kolben 2.83 g (22.01 mmol) 4-Chlor-2-aminopyridin 86a unter Stickstoff in 100 mL Dioxan 
(abs.) gelöst und anschließend 8.38 g (33.02 mmol) Bis(pinakolato)diboron, 6.80 g 
(70.07 mmol) KOAc, 734 mg (1.54 mmol) Dicyclohexyl(2',4',6'-triisopropylbiphenyl-2-
yl)phosphin und 253 mg (0.440 mmol) Pd2(dba)3 eingetragen und das Reaktionsgemisch für 
2 h unter Rückfluss erhitzt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand 
direkt über Kieselgelchromatographie (Laufmittel: MeOH/TEA 8:2) aufgereinigt und aus 
MeOH/Aceton umkristallisiert. Man erhält 2.90 g (95%) Pyridin-4-yl-boronsäure 87a als 
farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: n. b. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 5.66 (br, 2H), 6.74-6.79 (m, 1H), 7.84 (d, J = 4.3 Hz, 
1H), 8.35 (s, 1H), 8.79 (br, 2H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 139 (100, [M+H]+). 
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7.2.15.2 Herstellung von N-Benzyl-4-chlor-2-aminopyridin 89b 
 
In einem Schlenk-Kolben werden 1.00 g Molekularsieb (Merck 3Å) getrocknet und unter 
Stickstoff mit einer Lösung von 2.27 g (17.65 mmol) 4-Chlor-2-aminopyridin 86a in 25 mL 
THF (abs.) überschichtet. Anschließend werden 2.32 mL (22.95 mmol) Benzaldehyd und 
4 Tropfen Eisessig hinzugegeben und das Reaktionsgemisch über 24 h unter Rückfluss erhitzt. 
Es wird auf Raumtemperatur erwärmt und 1.66 g (26.48 mmol) Natriumcyanoborhydrid 
portionsweise eingebracht und für 3 h unter Rückfluss erhitzt. Dann werden 1.00 g (Trocken-
einwaage) mit H2O benetztes Kieselgel hinzugegeben, 15 min nachgerührt und die 
Reaktionsmischung vom Rückstand abfiltriert. Das Filtrat wird direkt zusammen mit ca. 5 g 
Diatomenerde im Vakuum eingeengt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE 1:1) und Umkristallisation aus Ether erhält man 1.10 g (28%) N-Benzyl-4-chlor-2-
aminopyridin 89b als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 135-138°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 4.48 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.53-6.60 (m, 2H), 7.20-7.27 
(m, 1H), 7.30-7.36 (m, 4H), 7.38 (br, 1H), 7.90-7.96 (m, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 43.58, 106.47, 111.24, 126.12, 126.66, 127.73, 139.50, 
142.03, 148.67, 159.19 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 219 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 219 (100, [M+H]+), 91 (15, [Bn]+). 
 
C12H11CIN2 (218.682) ber.:     C: 65.91     H: 5.07     N: 12.81 
    gef.:     C: 65.90     H: 5.10     N: 12.70 
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7.2.15.3 Herstellung von 2-(Benzylamino)pyridin-4-yl-boronsäure 87b 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift von Buchwald et al.[161] werden in einem 
Schlenkkolben 1.00 g (4.57 mmol) N-Benzyl-4-chlor-2-aminopyridin 89b unter Stickstoff in 
9 mL Dioxan (abs.) gelöst und anschließend 1.74 g (6.85 mmol) Bis(pinakolato)diboron, 
1.34 g (13.71 mmol) KOAc, 152 mg (0.32 mmol) Dicyclohexyl(2',4',6'-triisopropylbiphenyl-
2-yl)phosphin und 52 mg (0.025 mmol) Pd2(dba)3 eingetragen und das Reaktionsgemisch für 
2.5 h unter Rückfluss erhitzt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rückstand 
direkt über Kieselgelchromatographie (Laufmittel: MeOH/TEA 8:2) aufgereinigt. Man erhält 
1.15 g (quant.) 2-(Benzylamino)pyridin-4-yl-boronsäure 87b als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 140-190°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 4.49 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 6.0 Hz, 
J = 0.7 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.02 (br, 1H), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.25-7.35 (m, 4H), 7.91 (d, 
J = 5.1 Hz, 1H), 8.20 (br, 2H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 44.81, 113.31, 115.63, 125.85, 126.57, 127.58, 140.31, 
142.85, 145.43, 157.49, 168.52 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 229 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 229 (100, [M+H]+). 
 
7.2.16  AAV-5: Synthesen der 2,3-Diaryl-substituierten 5-Cyano-
azaindole (Route A) 
In einem Schlenkkolben oder Schraubdeckelgefäß wird 1.0 Äq. des 3-Iod-azaindols 
zusammen mit 1.5 Äq. des Boronsäureesters bzw. der Boronsäure und 3.0 Äq. K2CO3 in 
DME/H2O (2:1, ~5-10 mL/mmol) gelöst (bei schlechter Löslichkeit der Boronsäure wird ggf. 
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das DME teilweise oder vollständig gegen DMF ersetzt) und das Reaktionsgemisch im 
Ulltraschallbad behandelt und dann entgast. Anschließend werden 5 mol% Pd(dp-
pf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen und das Reaktionsgemisch im abgeschlossenen Gefäß unter Stick-
stoff über die angegebene Zeit bei 80°C gerührt. Bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen 
bis ca. 40°C wird entweder ethanolische HCl oder TFA hinzugegeben und bei 80°C über die 
angegebene Zeit gerührt. Es wird mit Wasser verdünnt und mit EE extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird kieselgelchromato-
graphisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten auf-
gereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
7.2.16.1 Herstellung von N-Methyl-2,3-diphenyl-5-cyano-7-azaindol 
61b 
 
In einem Schlenkkolben werden 50 mg (0.14 mmol) N-Methyl-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 80 
zusammen mit 14 mg (0.04 mmol) Natriumtetraphenylborat, 20 mg (0.14 mmol) K2CO3 und 
1.6 mg (0.007 mmol) Pd(OAc)2 in 1.5 mL DMF/H2O (2:1) gelöst, entgast und bei 50°C über 
15 h gerührt. Die Reaktionsmischung wird auf Wasser gegeben und mit EE extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel im Vaku-
um entfernt und der Rückstand über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) 
aufgereinigt. Man erhält 30 mg (66%) N-Methyl-2,3-diphenyl-5-cyano-7-azaindol 61b als 
farblosen Feststoff. 
 
Die analytischen Daten entsprechen dem Produkt der vorangegangenen Synthese, siehe Kapi-
tel 7.2.5.1. 
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7.2.16.2 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-2-phenyl-7-aza-
indol 19b 
 
Der AAV-5 folgend werden 200 mg (0.44 mmol) N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81, 
94 mg (0.67 mmol) 4-Fluorbenzolboronsäure, 186 mg (1.34 mmol) K2CO3, 18 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 2.5 h umgesetzt und anschlie-
ßend mit 2.5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach zweifacher Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) erhält man 105 mg (74%) 5-Cyano-3-(4-
fluorphenyl)-2-phenyl-7-azaindol 19b als schwachgelben Feststoff. 
 
Schmp.: 249-250°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.25 (dd, J = 9.4 Hz, J = 2.1 Hz, 2H), 7.38-7.43 (m, 5H), 
7.50 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 8.36 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 12.85 
(br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 100.09, 110.96, 115.29 (d, 2JC,F = 21 Hz), 118.27, 
119.05, 128.19, 128.22, 128.73, 128.77, 130.04, 130.77, 131.11 (d, 3JC,F = 8 Hz), 136.78, 
145.51, 148.52, 160.71 (d, 1JC,F = 244 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 313 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 313 (100, [M]+·). 
 
C20H12FN3 (313.328)  ber.:     C: 76.67     H: 3.86     N: 13.41 
    gef.:     C: 76.56     H: 4.00     N: 13.55 
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7.2.16.3 Herstellung von 5-Cyano-3-(furan-3-yl)-2-phenyl-7-azaindol 
19f 
 
Der AAV-5 folgend werden 222 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81, 
145 mg (0.75 mmol) Furan-3-yl-boronsäurepinakolester, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 5 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL ethanolischer HCl über 18 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) erhält man 129 mg (74%) 5-Cyano-3-(furan-3-yl)-2-
phenyl-7-azaindol 19f als schwachgelben Feststoff. 
 
Schmp.: 224-226°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.45-7.50 (m, 3H), 7.63 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 
7.72 (dd, J = 2.0 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 1.5 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 
1.9 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 12.75 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 100.3, 103.5, 110.7, 116.8, 188.8, 119.2, 128.6, 128.8, 
128.9, 130.8, 131.7, 137.5, 140.4, 143.5, 145.9, 149.1 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 286 (100, [M+H]+), 593 (25, [2M+Na]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 285 (100, [M]+·). 
 
C18H11N3O (285.090) ber.:     C: 75.78     H: 3.89     N: 14.73 
    gef.:     C: 75.60     H: 4.20     N: 14.10 
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7.2.16.4 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-hydroxyphenyl)-2-phenyl-7-aza-
indol 19g 
 
Der AAV-5 folgend werden 222 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81, 
165 mg (0.75 mmol) Phenol-3-yl-boronsäurepinakolester, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 5 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL ethanolischer HCl über 18 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) erhält man 118 mg (75%) 5-Cyano-3-(3-hydroxyphenyl)-
2-phenyl-7-azaindol 19g als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 279-280°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.72-6.80 (m, 3H), 7.22 (dd, J = 8.8 Hz, J = 0.5 Hz, 1H), 
7.38-7.45 (m, 3H), 7.53 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.66 (d, 
J = 1.9 Hz, 1H), 9.42 (br, 1H), 12.75 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 100.4, 112.6, 114.1, 116.3, 118.7, 119.6, 120.3, 128.5, 
128.6, 129.8, 130.7, 131.1, 134.1, 137.0, 145.8, 149.1, 157.6 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 312 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 311 (100, [M]+·). 
 
C20H13N3O·H2O (0.14 mol% H2O; 311.337) ber.:     C: 76.51     H: 4.27     N: 13.38 
       gef.:     C: 76.50     H: 4.70     N: 13.30 
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7.2.16.5 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-nitrophenyl)-2-phenyl-7-aza-
indol 19h 
 
Der AAV-5 folgend werden 222 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-phenyl-7-azaindol 81, 
125 mg (0.75 mmol) 4-Nitrophenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 4.5 h umgesetzt und anschlie-
ßend mit 5 mL ethanolischer HCl über 24 h zur Reaktion gebracht. Nach Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 7:3 zu 6:4) erhält man 141 mg (82%) 5-Cyano-3-(4-nitrophen-
yl)-2-phenyl-7-azaindol 19h als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.44-7.47 (m, 3H), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.64 (d, 
J = 8.9 Hz, 2H), 8.20 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
9.42 (br, 1H), 13.15 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 101.1, 110.4, 118.6, 118.9, 124.0, 128.9, 129.1, 129.2, 
130.1, 130.5, 131.5, 139.1, 140.5, 145.8, 146.3, 149.2 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 341 (100, [M+H]+), 295 (25, [C20H13N3]+). 
 
C20H13N3O·EE (0.21 mol% EE; 340.335) ber.:     C: 69.74     H: 3.85     N: 15.59 
      gef.:     C: 69.30     H: 3.80     N: 15.60 
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7.2.16.6 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18d 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 104 mg (0.75 mmol) 4-Fluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 2.5 h umgesetzt und anschlie-
ßend mit 5 mL ethanolischer HCl über 16 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulen-
chromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1) und Umkristallisation aus MeOH erhält man 
136 mg (86%) 5-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18d als gelben 
Feststoff. 
 
Schmp.: >230°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.30 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.2 Hz, 2H), 7.48-7.53 (m, 4H), 
7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 6.0 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 12.65 
(br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 314 (100, [M+H]). 
 
EI-MS: m/z (%): 313 (100, [M-H]+·), 286 (15, [C17H10FN3]+·). 
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7.2.16.7 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-methylsulfonyl-phenyl)-2-(pyr-
idin-4-yl)-4-azaindol 18e 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 150 mg (0.75 mmol) 4-(Methylsulfonyl)phenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 
20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3.5 h umgesetzt und an-
schließend mit 5 mL ethanolischer HCl über 4 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulen-
chromatographie (Laufmittel: EE/MeOH = 9:1) erhält man 96 mg (51%) 5-Cyano-3-(4-
methylsulfonyl-phenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18e als schwach gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 294-296°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.55 (dd, J = 4.2 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 
8.4 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 6.0 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 
4.2 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 12.83 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 43.0, 112.9, 118.2, 119.8, 122.2, 122.4, 125.4, 126.7, 
129.8, 130.1, 136.8, 137.6, 138.2, 138.5, 144.5, 149.7 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 375 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H15N4O2S)  ber.:     375.0915  
       gef.:     375.0904 
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7.2.16.8 Herstellung von 5-Cyano-3-(3,4-dichlorphenyl)-2-(pyridin-4-
yl)-4-azaindol 18f 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 147 mg (0.75 mmol) 3,4-Dichlorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL ethanolischer HCl über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 1:9 zu EE zu EE/MeOH 95:5) erhält man 92 mg (50%) 5-
Cyano-3-(3,4-dichlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18f als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.42 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 
4.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 7.64-7.89 (m, 3H), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.69 (dd, J = 4.6 Hz, J = 
1.5 Hz, 2H), 12.73 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 112.52, 118.75, 120.22, 122.66, 122.76, 125.80, 129.69, 
130.11, 130.61, 130.73, 131.11, 131.45, 132.74, 138.01, 138.54, 145.01, 150.31 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 365 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 365 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11Cl2N4)  ber.:     365.0360  
       gef.:     365.0358 
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7.2.16.9 Herstellung von 5-Cyano-3-phenyl-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
18g 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 91 mg (0.75 mmol) Phenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg (0.02 mmol) 
Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend mit 5 mL 
TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE zu 
EE/MeOH 95:5) erhält man 50 mg (33%) 5-Cyano-3-phenyl-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18g 
als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 284-286°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.44-7.49 (m, 7H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.06 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 12.61 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 115.6, 118.8, 119.9, 122.1, 122.5, 125.5, 127.2, 128.5, 
130.1, 130.5, 131.9, 137.5, 138.4, 145.5, 150.1 ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 297 (100, [M+H]+), 272 (25, [C18H14N3]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C19H12N4)  ber.:     296.1062  
     gef.:     296.1046 
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7.2.16.10 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18h 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 117 mg (0.75 mmol) 4-Chlorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: EE zu EE/MeOH 95:5) und Umkristallisation aus PE/MeOH erhält man 100 mg (ca. 
60%) verunreinigtes 5-Cyano-3-(4-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18h als gelben 
Rückstand (HPLC-Reineit 80%). Es wird eine analytische Probe per pHPLC gewonnen 
(Flussrate 15 mL/min, 5 bis 50% MeCN in Wasser binnen 15 min). 
 
Schmp.: 265-270°C. 
 
ESI-MS: m/z (%): 683 (15, [2M+Na]+), 331 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 313 (100, [M+H]+). 
 
7.2.16.11 Synthese von 5-Cyano-3-(4-bromphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18i 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 150 mg (0.75 mmol) 4-Bromphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 2 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
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mittel: EE zu EE/MeOH 95:5 zu 9:1) sowie Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH 
9:1) sowie Aufreinigung über pHPLC (Flussrate 15 mL/min, 5 bis 50% MeCN in Wasser 
binnen 15 min) erhält man 131 mg (69%) 5-Cyano-3-(4-bromphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-aza-
indol 18i als braune Kristalle. 
 
Schmp.: 283-284°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.33-7.36 (m, 1H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.46-7.47 (m, 
1H), 7.48-7.50 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.64-8.66 (m, 2H), 
12.72 (br, 1H) ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 375 (100, [M+H]+), 296 (25, [C19H12N4]+), 270 (33, [C18H12N3]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H12BrN4)  ber.:     375.0245  
       gef.:     375.0242 
 
7.2.16.12 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18j 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 110 mg (0.75 mmol) 4-Cyanophenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: EE zu EE/MeOH 9:1) erhält man 55 mg (34%) 5-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-2-
(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18j als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.51 (dd, J = 4.2 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 7.70 (dd, 
J = 6.5 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 6.5 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 
8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.69 (dd, J = 4.0 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 12.82 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 109.37, 113.31, 118.70, 120.29, 122.72, 122.92, 125.92, 
130.61, 130.65, 132.35, 132.88, 137.09, 138.05, 138.91, 144.92, 150.32 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 665 (10, [2M+Na]+), 322 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H12N5)  ber.:     322.1171  
       gef.:     322.1082 
 
7.2.16.13 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18k 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 117 mg (0.75 mmol) 3-Chlorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 6 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: EE zu EE/MeOH 95:5) erhält man 95 mg (57%) 5-Cyano-3-(3-chlorphenyl)-2-
(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18k als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 267-268°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.36-7.50 (m, 6H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.08 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H), 8.67 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 12.71 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 113.76, 118.80, 120.12, 122.60, 122.71, 125.76, 127.04, 
128.70, 129.55, 130.39, 130.55, 130.97, 133.07, 134.12, 138.19, 145.18, 150.24 ppm. 
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ESI-MS: m/z (%): 331 (100, [M+H]+). 
 
C19H11ClN4 (330.770) ber.:     C: 68.99     H: 3.35     N: 16.94 
    gef.:     C: 68.70     H: 3.30     N: 15.50 
 
7.2.16.14 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18l 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 104 mg (0.75 mmol) 3-Fluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 6 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: CH/EE 9:1 zu EE/MeOH 95:5) erhält man 56 mg (35%) 5-Cyano-3-(3-fluorphenyl)-2-
(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18l als grau-gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 295-300°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.18-7.35 (m, 3H), 7.44-7.53 (m, 4H), 7.83 (d, J = 
8.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.67 (bd, 1H), 12.71 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 113.77, 113.96, 114.05, 116.57 (d, 2JC,F = 22 Hz), 
118.77, 120.06, 122.55, 122.70, 125.72, 126.11, 128.36, 130.44 (d, 3JC,F = 9 Hz), 138.10, 
138.19, 145.17, 150.18, 155.30 (d, 1JC,F = 249 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 315 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 315 (100, [M+H]+). 
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7.2.16.15 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-fluor-4-chlorphenyl)-2-(pyridin-
4-yl)-4-azaindol 18m 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 130 mg (0.75 mmol) 3-Chlor-4-fluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 
20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und an-
schließend mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: EE zu EE/MeOH 95:5) und Umkristallisation aus H2O/Aceton erhält 
man 45 mg (25%) 5-Cyano-3-(3-fluor-4-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18m als 
gelben Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H) 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.48-
7.52 (m, 2H), 7.74-7.79 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.68 (m, 
2H), 12.69 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 719 (10, [2M+Na]+), 349 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11ClFN4)  ber.:     349.0656  
       gef.:     349.0648 
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7.2.16.16 Herstellung von 5-Cyano-3-(3,4-dichlorphenyl)-2-(pyridin-4-
yl)-4-azaindol 18n 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 147 mg (0.75 mmol) 3,4-Dichlorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: CH/EE 1:9 zu EE zu EE/MeOH 95:5) erhält man 92 mg (50%) 5-Cyano-3-(3,4-
dichlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18n als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.41 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 
6.8 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.9, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.09 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 12.75 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 112.54, 118.77, 120.24, 122.67, 122.78, 125.81, 129.70, 
130.12, 130.63, 130.75, 131.12, 131.46, 132.76, 138.03, 138.55, 145.03, 150.33 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 365 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 365 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11Cl2N4)  ber.:     365.0360  
       gef.:     365.0358 
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7.2.16.17 Herstellung von 5-Cyano-3-(3,4-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 18o 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 118 mg (0.75 mmol) 3,4-Difluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: EE zu EE/MeOH 95:5) und Umkristallisation aus PE/MeOH erhält man 45 mg (27%) 
5-Cyano-3-(3,4-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18o als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.26 (m, 1H), 7.48-7.55 (m, 4H), 7.82 (d, 1H, 
J = 8.3 Hz), 8.08 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 8.69 (m, 2H), 12.70 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 333 (100, [M+H]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C19H10F2N4)  ber.:     332.0874  
      gef.:     332.0860 
 
7.2.16.18 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-chlor-3-fluorphenyl)-2-(pyridin-
4-yl)-4-azaindol 18p 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 134 mg (0.75 mmol) 3-Chlor-3'-fluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 
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20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 6 h umgesetzt und an-
schließend mit 5 mL TFA über 15 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: EE zu EE/MeOH 95:5) und Umkristallisation aus PE/MeOH erhält man 
110 mg (63%) 5-Cyano-3-(3-chlor-3-fluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18p als weiß-
beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 290-291°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.26-7.32 (m, 1H), 7.37-7.93 (m, 1H), 7.40-7.46 (m, 
1H), 7.52 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
8.70 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 12.78 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11ClFN4)  ber.:     349.0656  
       gef.:     349.0649 
 
7.2.16.19 Herstellung von 5-Cyano-3-(3,4-difluorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-
4-azaindol 18q 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 118 mg (0.75 mmol) 2,4-Difluorphenylboronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 6 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 16 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: EE/MeOH 9:1) erhält man 58 mg (34%) 5-Cyano-3-(3,4-difluorphenyl)-2-(pyridin-4-
yl)-4-azaindol 18q als schwachgelben Feststoff. 
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Schmp.: 289-290°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.26 (dd, J = 10.7 Hz, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (dd, 
J = 10.7 Hz, J = 9.7 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 17.3 Hz, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.66 (dd, J = 5.0 Hz, 
J = 1.6 Hz, 2H), 12.85 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 687 ([2M+Na]+), 333 ([M+H]+).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H11F2N4)  ber.:     333.0951  
       gef.:     333.0946 
 
7.2.16.20 Herstellung von 5-Cyano-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)-2-(pyridin-
4-yl)-4-azaindol 18r 
 
Der AAV-5 folgend werden 223 mg (0.50 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
82a, 104 mg (0.75 mmol) 2-Aminopyrimidin-5-boronsäure, 207 mg (1.50 mmol) K2CO3, 
20 mg (0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und an-
schließend mit 5 mL TFA über 16 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: EE/MeOH 95:5 zu 3:7) erhält man 78 mg (57%) 5-Cyano-3-(2-amino-
pyrimidin-5-yl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 18r als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: >300°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.76 (br, 2H), 7.39-7.49 (m, 3H), 7.54-7.58 (m, 2H), 
8.22 (s, 2H), 8.45 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 12.85 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 100.49, 107.1, 115.2, 118.79, 119.6, 128.6, 128.6, 128.8, 
130.6, 131.5, 137.2, 146.0, 149.0, 158.2, 162.3 ppm. 
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APCI-MS: m/z (%): 313 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C17H12N7)  ber.:     314.1154  
       gef.:     314.1160 
 
7.2.16.21 Herstellung von 5-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-2-(phenyl)-4-aza-
indol 18s 
 
Der AAV-5 folgend werden 194 mg (0.43 mmol) N-Boc-3-iod-2-phenyl-4-azaindol 82b, 
91 mg (0.65 mmol) 4-Fluorphenyl-boronsäure, 180 mg (1.30 mmol) K2CO3, 17 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 7.5 mL DME/H2O über 3 h umgesetzt und anschließend 
mit 5 mL TFA über 16 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: CH/EE 8:2) erhält man 103 mg (75%) 5-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-2-(phenyl)-4-aza-
indol 18s als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 294-296°C. 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.23 (dd, J = 9.8 Hz, J = 2.0 Hz, 2H), 7.42-7.54 (m, 7H), 
7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 12.40 (br, 1H) ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 314 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H13FN3)  ber.:     314.1093  
       gef.:     314.1088 
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7.2.16.22 Herstellung von 5-Cyano-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyrimidin-5-yl)-
4-azaindol 18ab 
 
Der AAV-5 folgend werden 111 mg (0.25 mmol) N-Boc-3-iod-2-(pyrimidin-5-yl)-4-azaindol 
82c, 89 mg (0.37 mmol) 3-Chlorphenyl-boronsäure, 103 mg (0.75 mmol) K2CO3, 17 mg 
(0.01 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 in 1.7 mL DME/H2O über 18 h umgesetzt und anschließend 
mit 0.5 mL TFA über 2 h zur Reaktion gebracht. Nach Flash-Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: CH/EE 9:1 zu EE/MeOH 95:5) erhält man 37 mg (44%) 5-Cyano-3-(3-chlorphenyl)-2-
(pyrimidin-5-yl)-4-azaindol 18ab als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 235-240°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.13-7.48 (m, 3H), 7.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 8.93 (s, 2H), 9.25 (s, 1H), 12.41 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 113.66, 118.79, 120.12, 122.47, 125.63, 125.68, 126.95, 
128.49, 129.46, 130.46, 130.74, 133.18, 133.91, 135.36, 144.95, 156.36, 158.07 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 332 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H11ClN5)  ber.:     332.0703  
       gef.:     332.0694 
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7.2.17  Derivatisierung des 5-Cyano-4-azaindols 18k 
7.2.17.1 Hydrolyse zum 5-Carboxamido-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-
yl)-4-azaindol 88 
 
Eine Lösung von 540 mg (1.63 mmol) 5-Cyano-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 
18k in 50 mL EtOH/H2O 4:1 wird mit 915 mg (16.32 mmol) KOH versetzt und die 
Reaktionsmischung für 23 h bei 90°C gerührt. Das Ethanol wird im Vakuum entfernt und der 
wässrige Rückstand mit H2O verdünnt. Es wird mit 1 N HCl auf pH 4 eingestellt, mit EE 
extrahiert. Die organische Phase wird zweimal mit Toluol versetzt, welches anschließend im 
Vakuum vollständig entfernt wird. Der Rückstand wird dann über Säulenchromatographie 
(Laufmittel: EE/MeOH 8:2) aufgereinigt. Man erhält 265 mg (46%) 5-Carboxamido-3-(3-
chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 88 als gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 233-240°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.37-7.48 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.7 Hz, 2H), 
7.53-7.58 (m, 3H), 7.71-7.74 (m, 1H), 8.00 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 8.66 (dd, J = 4.5 Hz, J = 
1.7 Hz, 2H), 12.41 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 113.10, 116.10, 119.25, 112.23, 126.04, 128.23, 128.85, 
129.86, 130.34, 123.44, 134.24, 136.22, 138.29, 142.41, 144.21, 149.66, 166.26 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+), 306 (10, [M-CON+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H14ClN4O)  ber.:     349.0856  
       gef.:     349.0853 
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7.2.17.2 Hydrolyse zum 5-Carboxy-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 89 
 
Eine Lösung von 135 mg (0.38 mmol) 5-Carboxamido-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-
azaindol 88 in 1 mL DMF wird mit 1 mL HCl (konz.) versetzt und die Reaktionsmischung 
24 h unter Rückfluss gerührt. Anschließend wird bei Raumtemperatur mit 1 N NaOH auf pH 6 
eingestellt und mit EE extrahiert. Die organische Phase wird im Vakuum entfernt, der 
Rückstand in Ether mit 5 Tropfen EtOH verrieben, abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 
Man erhält 110 mg (81%) 5-Carboxy-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 89 als 
gelbweißen Feststoff.  
 
Schmp.: 268-274°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.38-7.52 (m, 6H), 7.61-7.64 (bs, 1H), 7.99 (bs, 2H), 
8.65 (dd, J = 4.6 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 12.44 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 119.30, 119.47, 119.52, 122.64, 126.73, 128.79, 129.73, 
129.84, 130.23, 130.72, 133.01, 134.80, 136.87, 136.87, 142.56, 150.15, 166.81 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 349 (100, [M+H]+), 306 (15, [M-COO+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H13ClN3O2)  ber.:     350.0696  
       gef.:     350.0592 
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7.2.17.3 Herstellung des 5-(N-(2-morpholinoethyl)-carboxamido-3-(3-
chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 90 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[242] wird eine Lösung von 69 mg (0.20 mmol) 5-
Carboxy-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 89 In 2 mL DMF mit 128 mg 
(0.40 mmol) TBTU und 83 μL TEA versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei 50°C für 1 h 
gerührt und bei Raumtemperatur anschließend 52 μL N-(2-Aminoethyl)-morpholin zugetropft. 
Es wird bei Raumtemperatur über Nacht gerührt und anschließend das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt, der Rückstand in MeOH aufgenommen und abfiltriert. Das Filtrat wird im 
Vakuum eingeengt und direkt über pHPLC (Flussrate 50 mL/min, 3 min 5% dann 5 bis 50% 
MeCN in Wasser binnen 13 min) aufgereinigt. Man erhält 25 mg (27%) 5-(N-(2-morpholino-
ethyl)-carboxamido-3-(3-chlorphenyl)-2-(pyridin-4-yl)-4-azaindol 90 als gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 245-250°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 2.37-2.43 (m, 4H), 3.41-3.53 (m, 8H), 7.40-7.52 (m, 
6H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.32-8.35 (m, 1H), 8.63 (dd, J = 
4.4 Hz, J = 1.7 Hz, 2H), 12.73 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 462 (100, [M+H]+), 231 (5, [M+H]2+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C25H25ClN5O2)  ber.:     462.1696  
       gef.:     462.1688 
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7.2.18  Synthese von 6-Amino-5-Azaindolen 
7.2.18.1 Herstellung von 6-Morpholinyl-2,3-diphenyl-5-azaindol 95a 
 
Nach Buchwald et al.[179] werden 450 mg (1.47 mmol) 2,3-Diphenyl-6-chlor-5-azaindol 50 
bei 70°C im Trockenschrank getrocknet und unter Stickstoff in 15 mL THF (abs.) gelöst. Es 
werden 29 mg (0.07 mmol) 2-Dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl und 
42 mg Pd2(dba)3 eingetragen und 154 μL Morpholin zugetropft. Dann werden bei Raumtem-
peratur 2.04 mL n-BuLi (3.24 mmol, 15%ige Lösung in n-Hexan) hinzu getropft und das 
Reaktionsgemisch über 20 h bei 65°C gerührt. Anschließend werden 8 mg Pd2(dba)3 sowie 
6 mg Ligand eingetragen und unter Rückfluss für weitere 22 h erhitzt. Anschließend werden 
5 mL trockenes THF und 15 μL Morpholin hinzugegeben und für weitere 4 h unter Rückfluss 
erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit ges. NH4Cl-
Lösung versetzt, mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 ge-
trocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und Säulenchromatographie (Lauf-
mittel: CH/EE = 7:3 zu 1:1) erhält man 90 mg (17%) 6-Morpholinyl-2,3-diphenyl-5-azaindol 
95a als braune Kristalle. 
 
Schmp.: 226-227°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 3.30-3.42 (m, 4H), 3.71-3.82 (m, 4H), 7.26-7.47 (m, 
11H, 8.39 (s, 1H), 11.50 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 46.17, 65.57, 111.79, 125.85, 127.13, 127.54, 128.02, 
128.20, 128.95, 131.15, 131.50, 132.94, 133.88, 139.01, 142.41, 152.11, 155.43 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 356 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C23H22N3O)  ber.:     356.1763  
       gef.:     356.1754 
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7.2.18.2 Herstellung von 6-(N-Methyl-piperazinyl)-2,3-diphenyl-5-aza-
indol 95b 
 
Nach Buchwald et al.[179] werden 450 mg (1.47 mmol) 2,3-Diphenyl-6-chlor-5-azaindol 50 
zusammen mit 29 mg (0.07 mmol) 2-Dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphen-
yl und 42 mg Pd2(dba)3 in 15 mL THF (abs.) unter Stickstoff gelöst und 230 μL 1-Methyl-
piperazin hinzu getropft. Bei Raumtemperatur werden 2.25 mL n-BuLi (3.54 mmol, 15%ige 
Lösung in n-Hexan) hinzugetropft und das Reaktionsgemisch über 18 h bei 65°C gerührt. Das 
Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Rückstand in Ether aufgenommen und mit 1 N 
HCl sauer gestellt. Es wird vom braunen Niederschlag abfiltriert, der das Produkt und Neben-
produkte laut Massenspektrometrie enthält. Das Filtrat wird mit 1 N NaOH auf pH 7 einge-
stellt und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit dem in wenig 
EtOH gelösten Niederschlag vereint und über Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lö-
sungsmittel im Vakuum und Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH = 8:2, 1% TEA) 
erhält man 280 mg (51%) 6-(N-Methyl-piperazinyl)-2,3-diphenyl-5-azaindol 95b als braune 
Kristalle. 
 
Schmp.: 179-180°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.96-3.11 (m, 4H), 3.46-3.18 (m, 4H), 6.68 (s, 1H), 
7.26-7.50 (m, 10H), 8.40 (s, 1H), 11.56 (br, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 44.77, 53.29, 87.79, 112.28, 119.36, 119.90, 126.36, 
127.63, 128.05, 128.48, 128.68, 129.44, 131.96, 133.57, 134.36, 139.49, 142.94 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 369 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C24H25N4)  ber.:     369.2079  
       gef.:     369.2069 
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7.2.19  Synthese von 2,3-Diaryl-substituierten 7-Azaindolen 
7.2.19.1 Herstellung von N-Benzyl-4-((triethylsilyl)ethinyl)pyridin-2-
amin 102 
 
In Anlehnung an eine Literaturvorschrift von Buchwald et al.[181] werden 6.40 g (29.26 mmol) 
N-Benzyl-4-chlor-2-aminopyridin 89b und 28.60 g (87.79 mml) Cs2CO3 unter Stickstoff in 
MeCN (abs.) suspendiert und 197 mg (0.87 mmol) Pd(OAc)2 und 418 mg (0.87 mmol) 
Dicyclohexyl(2',4',6'-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphin eingetragen. Nach 20 min Rühren 
bei Raumtemperatur werden 6.84 mL (38.04 mmol) Triethylsilylacetylen zugetropft und das 
Reaktionsgemisch für 3 h bei 90°C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit 
Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 95:5 zu 85:15) erhält man 4.75 g (50 %) N-
Benzyl-4-((triethylsilyl)ethinyl)pyridin-2-amin 102 als weißgelben Feststoff. 
 
Schmp.: 95-96°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.57-0.72 (m, 6H), 0.99 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 4.47 (d, 
J = 6.0 Hz, 2H), 6.47 (dd, J = 5.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 6.56 (br, 1H), 7.10-7.25 (m, 2H), 7.30 
(d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.94 (d, J = 5.2 Hz, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 3.68, 7.29, 43.94, 87.05, 93.98, 104.74, 110.23, 113.25, 
126.51, 127.08, 128.16, 140.23, 148.08, 158.63 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 323 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 323 (100, [M+H]+), 233 (55, [M-Bn+H]+), 91 (50, [C6H5CH2]+). 
 
C20H26N2Si (322.519) ber.:     C: 74.48     H: 8.13     N: 8.69 
    gef.:     C: 74.50     H: 8.00     N: 8.30 
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7.2.19.2 Herstellung von 3-(N-Benzylaminopyridin)-2-triethylsilyl-7-
azaindol 101 
 
Nach AAV-1 werden 100 mg (0.45 mmol) 2-Amino-3-Iodpyridin 40a, 28 mg (0.68 mmol) 
LiCl, 145 mg (1.36 mmol) Na2CO3, 37 mg (0.04 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 219 mg 
(0.68 mmol) N-Benzyl-4-((triethylsilyl)ethinyl)pyridin-2-amin 102 in 2 mL DMF über 18.5 h 
umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2 zu 7:3 zu 1:1) erhält 
man 155 mg (82%) 3-(N-Benzylaminopyridin)-2-triethylsilyl-7-azaindol 101 als hellgelben 
Feststoff. 
 
Schmp.: 163-164°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.52-1.08 (m, 15H), 4.52 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.48 (br, 
1H), 6.50-6.57 (m, 2H), 6.98-7.17 (m, 2H), 7.17-7.40 (m, 5H), 7.70 (dd, J = 7.9 Hz, J = 
1.3 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 4.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 11.53 (br, 1H) 
ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 3.17, 7.25, 44.23, 108.57, 113.70, 115.60, 119.20, 
123.72, 126.42, 126.60, 127.01, 128.14, 132.90, 140.65, 143.53, 144.13, 147.27, 150.68, 
158.77 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 415 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 415 (100, [M+H]+), 211 (85, [M-Bn-SiEt3+H]+). 
 
C25H30N4Si (414.618) ber.:     C: 72.42     H: 7.29     N: 13.51 
    gef.:     C: 72.10     H: 7.60     N: 13.50 
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7.2.19.3 Herstellung von 3-(N-Benzylaminopyridin)-7-azaindol 
MSC2213007 
 
Eine Lösung von 2.90 g (6.99 mmol) 3-(N-Benzylaminopyridin)-2-triethylsilyl-7-azaindol 
101 in 40 mL DCM wird mit 10.5 mL TBAF (10.50 mmol, 1 M in THF) versetzt und über 
24 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wird mit H2O versetzt und mit 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE 
= 1:1) erhält man 1.70 g (81 %) 3-(N-Benzylaminopyridin)-7-azaindol MSC2213007 als farb-
losen Feststoff. 
 
Schmp.: n. b. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 4.53 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 6.82-7.05 (m, 3H), 7.10-7.44 
(m, 5H), 7.97 (dd, J = 7.1 Hz, J = 3.9 Hz, 2H), 8.24 (ddd, J = 9.3 Hz, J = 6.3 Hz, J = 1.4 Hz, 
2H), 12.03 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 44.38, 104.14, 109.71, 112.31, 116.19, 117.04, 125.23, 
126.46, 127.21, 127.63, 128.17, 140.71, 142.73, 143.07, 147.79, 149.13, 159.33 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 301 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H17N4)  ber.:     301.1453  
       gef.:     301.1457 
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7.3  Darstellung von 2-(Methylpyrrolidin)-indolen (Met-
AP2-Inhibitoren) 
7.3.1  Synthese der Pyrrolidin-Vorstufen 
7.3.1.1  Herstellung von Homoprolinol 113 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[243] werden 1.70 g (45.00 mmol) LiAlH4 in 100 mL 
THF (abs.) unter Stickstoff suspendiert und unter Rückfluss erhitzt. Man lässt jeweils kurz 
unterhalb der Siedetemperatur abkühlen und trägt binnen 15 min 3.87 g (30.00 mmol) 2-
Pyrrolidin-essigsäure-hydrochlorid in mehreren Chargen ein. Nach beendeter Zugabe wird für 
7 h unter Rückfluss gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C gekühlt und anschließend 
eine Lösung aus 1.8 mL 0.5 N wässriger KOH und 1.7 mL Wasser hinzugegeben. Nach kur-
zem Rühren werden 50 mL THF hinzugegeben und für 15 min zum Rückfluss erhitzt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur wird über Celite® abfiltriert und mit THF nachgewaschen. Das 
Filtrat wird über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhält 
2.85 g (82%) Homoprolinol 113 als schwach gelbes Öl.  
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[244] 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.25 (m, 6H), 2.88 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.37-3.47 (m, 
1H), 3.68 (br, 2H), 3.78 (dt, J = 7.0 Hz, J = 3.0 Hz, 2H) ppm. 
 
7.3.1.2  Herstellung von N-Purin-homoprolinol 114 
 
Eine Lösung von 3.15 g (20.40 mmol) 6-Chlorpurin in 200 mL 1-Butanol wird mit 4.70 g 
(40.80 mmol) Homoprolinol 112 und 27.75 mL N-Ethyldiisopropylamin versetzt und bei 
120°C über 6.5 h in der Mikrowelle bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gege-
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ben und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: 
EE/MeOH = 8:2) erhält man 3.34 g (70%) N-Purin-homoprolinol 114 als farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 204-205°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.6-2.20 (m, 6H), 3.50-5.00 (m, 6H), 8.11 (s, 1H), 8.18 
(s, 1H), 12.95 (s, 1H) ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 234 (100, [M+H]+). 
 
APCI-MS: m/z (%): 234 (100, [M+H]+). 
 
C11H15N5O·H2O (0.21 mol% H2O; 233.270) ber.:     C: 55.71     H: 6.56     N: 29.53 
       gef.:     C: 55.70     H: 6.40     N: 29.70 
 
7.3.1.3  Herstellung von N-(N'-Boc-Purin)-homoprolinol 115 
 
Eine Lösung von 1.00 g (4.28 mmol) N-Purin-homoprolinol 114 in 50 mL DCM und 5 mL 
THF wird bei 0°C mit 1.09 g (5.01 mmol) Di-tert-butyldicarbonat und 0.69 mL (5.01 mmol) 
TEA versetzt. Die Reaktionsmischung wird binnen 1.5 h auf Raumtemperatur erwärmt und 
4 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben und mit EE extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE) erhält man 1080 mg 
(75%) N-(N'-Boc-Purin)-homoprolinol 115 als gelbes Öl.  
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.55-1.69 (m, 12H), 1.85-2.12 (m, 5H), 3.40-3.63 (m, 
2H), 4.35-4.65 (m, 1H), 4.77 (br, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.46 (s, 1H) ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 334 (100, [M+H]+). 
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APCI-MS: m/z (%): 334 (25, [M+H]+), 278 (40, [M-tBu+H]+), 234 (100, [M-Boc]+). 
 
7.3.1.4  Herstellung von N-Boc-homoprolinol 118 
 
Eine Lösung von 2.0 g (17.36 mmol) Homoprolinol 112 in 40 mL DCM wird unter Stickstoff 
bei 0°C mit 2.90 mL (20.92 mmol) TEA und 4.16 g (19.10 mmol) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird für 1 h bei 0°C gerührt und dann binnen 1.5 h auf Raumtemperatur erwärmt. Es 
wird auf Eiswasser gegeben und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Säulen-
chromatographie (Laufmittel: EE) erhält man 2.50 g (66%) N-Boc-homoprolinol 118 als hell-
gelbes Öl.  
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[245] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 9H), 1.30-1.51 (m, 1H), 1.60-1.67 (m, 2H), 1.84-
1.89 (m, 2H), 1.95-1.99 (m, 1H), 2.93 (br, 1H), 3.30-3.34 (m, 2H), 3.50-3.58 (m, 2H), 4.10-
4.20 (m, 1H) ppm. 
 
7.3.1.5  Herstellung von N-Boc-homoprolinal 129 
 
In eine Lösung von 3.59 g (16.67 mmol) N-Boc-homoprolinol 118 in 100 mL DCM werden 
bei 0°C 8.48 g (20.01 mmol) Dess-Martin-Periodinan portionsweise eingetragen. Das Reakti-
onsgemisch wird binnen 1 h auf Raumtemperatur erwärmt und 1 h gerührt. Es wird auf Was-
ser gegeben und mit 1 N NaOH auf pH 6-7 eingestellt und mit DCM extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum 
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entfernt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE 3:7) erhält man 2.81 g (79%) N-
Boc-homoprolinal 129 als gelbliches Öl.  
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[185] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (s, 9H), 1.64-1.68 (m, 1H), 1.80-1.85 (m, 2H) , 2.09-
2.15 (m, 1H), 2.47 (ddd, J = 16.2 Hz, J = 7.5 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 2.80-2.89 (m, 1 H), 3.30-
3.39 (m, 2H), 4.20-4.35 (m, 1H), 9.77 (t, J =2.0 Hz, 1H) ppm. 
 
7.3.1.6  Herstellung des Ohira-Bestmann-Reagenz 130 
 
Nach Literaturvorschrift[ 246 ]werden 8.00 g (41.96 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid, 2.70 g 
NaN3 in 240 mL Aceton/Wasser (1:1) bei 0°C über 2 h zu 7.95 g (96%, Literaturausbeute:[246] 
94%) p-Tosylazid umgesetzt.  
Nach Literaturvorschrift[187] werden 1.52 g NaH (38.05 mmol, 60%ig in Paraffinöl), 5.26 mL 
(38.05 mmol) Dimethyl-2-oxopropylphosphonat und 7.90 g (40.05 mmol) frisch hergestelltes 
p-Tosylazid in 145 mL Benzol/THF (6:1) zu 6.60 g (85%, Literaturausbeute:[187] 91%) Di-
methyl-α-diazo-2-oxopropylphosphonat 130 umgesetzt. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[187] 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.31 (s, 3H), 3.84 (d, J = 12 Hz, 6H) ppm.  
 
7.3.1.7  Herstellung von N-Boc-2-(prop-2-ynyl)pyrrolidin 128 
 
Der Literaturvorschrift[185] folgend werden 4.04 g (29.25 mmol) K2CO3 im Schlenkkolben 
getrocknet und zusammen mit 3.12 g (14.62 mmol) N-Boc-homoprolinal 129 unter Stickstoff 
in 35 mL Methanol gelöst. Nach Zugabe von 3.40 g (17.55 mmol) frisch hergestelltem (!) Di-
methyl-α-diazo-2-oxopropylphosphonat 130 wird bei Raumtemperatur 4 h gerührt. Das Reak-
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tionsgemisch wird mit Ether versetzt und mit ges. NaHCO3-Lösung gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE 7:3) erhält man 2.80 g (91%) N-
Boc-2-(prop-2-ynyl)pyrrolidin 128 als klares Öl, das über Nacht fest wird. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[185] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 9H), 1.70-1.92 (m, 1H), 1.94-2.10 (m, 4H), 2.36-
2.39 (m, 1H), 2.57-2.60 (m, 1H), 3.36-3.39 (m, 2 H), 3.89 (m, 1H) ppm. 
 
7.3.2  Herstellung von 2-(N-Boc-methylpyrrolidin)-5-methylcar-
boxy-indol 131a 
 
Der AAV-1 folgend werden 379 mg (1.37 mmol) Methyl-4-amino-3-iodbenzoat 35f, 87 mg 
(2.05 mmol) LiCl, 581 mg (5.48 mmol) Na2CO3, 111 mg (0.13 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 430 mg (2.05 mmol) N-Boc-2-(prop-2-ynyl)pyrrolidin 128 in 30 mL DMF über 17 h um-
gesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) erhält man 344 mg (91%) 2-
(N-Boc-methylpyrrolidin)-5-methylcarboxy-indol 131a als öligen Rückstand, der sich zu-
sammen mit 5 Tropfen PE zu einem wachsartigen Feststoff anreiben lässt.  
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.29-1.50 (m, 12H), 1.65-1.85 (m, 4H), 3.00-3.32 (m, 
3H), 4.00-4.11 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 7.38 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.5 Hz, 
J = 1.4 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 1.4 Hz, 1H),11.38 (bd, J = 31.3 Hz, 1H) ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 359 (40, [M+H]+), 303 (100, [M-tBu+2H]+), 259 (20 [M-Boc+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 358 (15, [M]+·), 57 (55, [tBu]+·).  
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7.3.3  Herstellung von Triazolopyrimidin 126a 
 
Eine Lösung von 150 mg (0.41 mmol) 2-(N-Boc-methylpyrrolidin)-5-methylcarboxy-indol 
131a in 5 mL DCM wird mit 0.5 mL TFA versetzt und das Reaktionsgemisch für 18 h unter 
Rückfluss erhitzt. Es wird mit 1 N NaOH auf pH 7 eingestellt und mit DCM extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: MeOH/TEA 8:2) erhält man 
104 mg (96%) 2-(methylpyrrolidin)-5-methylcarboxy-indol als gelben Rückstand, der direkt 
in die nachfolgende Reaktion eingesetzt wird. 
100 mg (0.38 mmol) 2-(methylpyrrolidin)-5-methylcarboxy-indol werden zusammen mit 
59 mg (0.38 mmol) 6-Chlorpurin 133 und 100 μL N-Ethyldiisopropylamin in 2 mL 1-Butanol 
gelöst und für 45 min bei 100°C in der Mikrowelle bestrahlt. Das Lösungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und der Rückstand direkt über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: 
EE/TEA = 99:1 zu EE/MeOH 9:1, 5% TEA) aufgereinigt. Man erhält 25 mg (17% über beide 
Stufen) Triazolopyrimidin 126a als gelblichen Rückstand. 
 
Schmp.: 140-141°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.90-2.06 (m, 5H), 2.87-3.23 (m, 5H), 3.94-4.18 (m, 
2H), 6.37-6.45 (m, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.15 
(s, 1H), 8.30 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 11.42 (br, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 377 (100, [M+H]+). 
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7.4  Darstellung von Pyrrolo[2,3-d]thiazolen 
7.4.1  Synthese der Iod-aminothiazol-Vorstufen 
7.4.1.1  Herstellung von 2-Chlorthiazol-4-carbonsäure 152c 
 
Nach Literaturvorschrift[204] werden 27.60 g (113.22 mmol) Ethylbrompyruvat 154 mit 9.48 g 
(124.54 mmol) Thioharnstoff zum 2-Amino-4-ethylcarboxy-thiazol-Hydrobromid umgesetzt 
und entsprechend der Vorschrift die freie Base hergestellt. Man erhält 9.37 g (48%) 2-Amino-
4-ethylcarboxy-thiazol 155 als beige Kristalle.  
Der Literaturvorschrift[205,206] folgend werden 9.17 g (53.25 mmol) 2-Amino-4-ethylcarboxy-
thiazol 155 mit 7.10 g (71.71 mmol) CuCl, 4.70 g (68.12 mmol) NaNO2, 9.30 g (159.12 mmol) 
NaCl in 200 mL HCl (konz.) umgesetzt. Man erhält 6.96 g (68%) 2-Chlor-4-ethylcarboxy-
thiazol 156 als gelbweiße Kristalle.  
Nach Literaturvorschrift[204] werden 6.50 g (33.91 mmol) 2-Chlor-4-ethylcarboxy-thiazol 156 
mit 45.00 g (325.60 mmol) K2CO3 in 125 mL Methanol/Wasser (4:1) umgesetzt. Man erhält 
3.50 g (63%) 2-Chlorthiazol-4-carbonsäure 152c als farblose Kristalle. 
 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.[247] 
 
Schmp.: 220-222°C. 
 
7.4.1.2  AAV-6: Synthesen der N-Boc-aminothiazole  
In einem Schlenkkolben wird 1.0 Äq. der Thiazolcarbonsäure unter Stickstoff in tert-Butanol 
gelöst (~4-5 mL/mmol) und 1.1 Äq. Diphenylazidophosphat sowie 1.1 Äq. TEA hinzugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wird über die angegebene Zeit unter Rückfluss erhitzt und an-
schließend das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wird in DCM aufgenom-
men und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird kieselgelchromato-
graphisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten auf-
gereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
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7.4.1.2.1  Herstellung von N-Boc-4-aminothiazol 153a 
 
Der AAV-6 folgend werden 4.85 g (37.55 mmol) Thiazol-4-carbonsäure 152a mit 9.10 mL 
(42.19 mL) DPPA und 5.80 mL (41.84 mmol) TEA über 16 h umgesetzt. Nach Säulenchro-
matographie (Laufmittel: EE/CH = 1:1) erhält man 7.07 g (94%) N-Boc-4-aminothiazol 153a 
als farblose Kristalle. 
 
Schmp.: 153-155°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.47 (s, 9H), 7.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.89 (d, J = 
2.2 Hz, 1H), 10.15 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 28.0, 79.3, 98.3, 149.4, 151.7, 152.7 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%):201 (5, [M+H]+), 145 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
C8H12N2O2S (200.259) ber.:     C: 47.98     H: 6.04     N: 13.99     S: 16.01  
    gef.:     C: 47.90     H: 6.10     N: 14.00     S: 16.00 
 
7.4.1.2.2  Herstellung von N-Boc-4-amino-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 153b 
 
Der AAV-6 folgend werden 9.89 g (48.00 mmol) 2-(Pyridin-4-yl)-4-carboxy-thiazol 152b mit 
11.40 mL (52.85 mL) DPPA und 7.50 mL (54.10 mmol) TEA über 18 h umgesetzt. Nach 
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 1:1) und Umkristallisation aus PE erhält man 
10.65 g (80%) N-Boc-4-amino-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 153b als weiß-graue Kristalle. 
 
Schmp.: 192-193°C. 
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.49 (s, 9H), 7.45 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 4.5 Hz, 
J = 1.6 Hz, 2H), 8.70 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 10.38 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 28.0, 79.7, 101.6, 119.5, 139.3, 150.0, 150.7, 152.8, 
161.2 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 278 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 277 (10, [M]+·) 177 (80, [M-Boc]+·), 57 (100, [CCH3]+·). 
 
C13H15N3O2S (277.343) ber.:     C: 56.30     H: 5.45     N: 5.15     S: 11.56  
    gef.:     C: 56.30     H: 5.50     N: 5.10     S: 12.10 
 
7.4.1.2.3  Herstellung von N-Boc-4-amino-2-chlorthiazol 153c 
 
Der AAV-6 folgend werden 8.30 g (50.73 mmol) 2-Chlor-4-carboxy-thiazol 152c mit 
12.00 mL (55.63 mL) DPPA und 8.30 mL (59.87 mmol) TEA über 15 h umgesetzt. Nach 
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 1:1) und Umkristallisation aus Ether erhält 
man 8.45 g (71%) N-Boc-4-amino-2-chlorthiazol 153c als farblose Kristalle. 
 
Schmp.: 118-119°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 9H), 7.17 (s, 1H), 10.26 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 28.0, 79.7, 101.3, 146.5, 148.5, 152.5 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 179 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C8H12ClN2O2S)  ber.:     235.0308  
       gef.:     235.0308 
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7.4.1.3  AAV-7: Synthesen der N-Boc-4-amino-5-iodthiazole 
In einem Schlenkkolben wird 1.0 Äq. des N-Boc-4-aminothiazols 153 unter Stickstoff in DCE 
gelöst (~10 mL/mmol) und 1.1 Äq. NIS hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird über die 
angegebene Zeit unter Rückfluss erhitzt und anschließend mit Wasser und wenig Na2S2O3-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird kieselgelchromatographisch (Schwerkraft-
/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten aufgereinigt und das Produkt 
ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
7.4.1.3.1  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a 
 
Nach AAV-7 werden 800 mg (3.99 mmol) N-Boc-4-aminothiazol 153a und 1.03 g 
(4.59 mmol) NIS in 40 mL DCE über 2 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie 
(Laufmittel: EE/CH = 8:2 zu 1:1) und Umkristallisation aus Ether erhält man 1.11 g (85%) N-
Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a als farblose Kristalle. 
 
Schmp.: 119-120 °C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 8.99 (s, 1H), 9.12 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 28.0, 74.1, 79.0, 152.2, 152.9, 157.2 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 270 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 326 (17, [M]+·), 226 (100, [M-Boc]+·), 57 (95, [CCH3]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C8H12N2O2S)  ber.:     326.9664  
       gef.:     326.9658 
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7.4.1.3.2  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-iod-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 149b 
 
Nach AAV-7 werden 1.50 g (5.40 mmol) N-Boc-4-amino-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 153b und 
1.29 g (5.73 mmol) NIS in 60 mL DCE über 2.75 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: EE/CH = 6:4 zu 9:1) und Umkristallisation aus Ether/MeOH (3:1) erhält 
man 1.86 g (85%) N-Boc-4-amino-5-iod-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 149b als pinkfarbenen 
Feststoff. 
 
Schmp.: 197-198°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 9H), 7.80 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 8.72 
(dd, J = 5.9 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 9.27 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.5, 73.1, 78.9, 118.9, 138.2, 150.3, 152.3, 152.3, 
165.4 ppm.  
 
EI-MS: m/z (%): 403 (10, [M]+), 303 (80, [M-Boc]+), 57 (100, [CCH3]+). 
 
C13H14N3O2S (403.240) ber.:     C: 38.72     H: 3.50     N: 10.42     S: 7.95  
    gef.:     C: 39.10     H: 3.50     N: 10.40     S: 7.80 
 
7.4.1.3.3  Herstellung von N-Boc-4-amino-2-chlor-5-iodthiazol 149c 
 
Nach AAV-7 werden 850 mg (3.62 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlorthiazol 153c und 940 mg 
(4.17 mmol) NIS in 30 mL DCE bei 40°C über 15 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE = 95:5 zu 9:1) und Umkristallisation aus Ether erhält man 
807 mg (61%) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-iodthiazol 149c als schwach-gelbe Kristalle. 
 
Schmp.: 77-78°C. 
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 9.15 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 28.0, 71.7, 79.5, 149.7, 151.8, 152.7 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 304 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C8H11ClN2O2S)  ber.:     360.9274  
       gef.:     360.9269 
 
7.4.2  AAV-8: Synthesen der Alkinyl-aminothiazole 
In einem Schlenkkolben werden 3.0 Äq. Cs2CO3 getrocknet und unter Stickstoff in THF (abs.) 
suspendiert (5-10 mL/mmol bezogen auf die Thiazolkomponente 149). Anschließend werden 
1.0 Äq. des N-Boc-iodaminothiazols 149, 1.1 Äq. des Alkins 22, 5 mol% Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 
und 10 mol% CuI eingetragen und das Reaktionsgemisch bei 50°C über die angegebene Zeit 
gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit ges. NaCl-Lösung versetzt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet 
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird kieselgelchromato-
graphisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen Eluenten auf-
gereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristallisiert. 
7.4.2.1  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thi-
azol 157a 
 
Der AAV-8 folgend werden 978 mg (3.00 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 396 mg 
(3.30 mmol) p-Fluorphenylalkin 22a, 122 mg (0.15 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 57 mg 
(0.30 mmol) CuI und 2.93 g (9.00 mmol) Cs2CO3 in 50 mL THF (abs.) über 6 h umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) und Umkristallisation aus Ether er-
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hält man 820 mg (85%) N-Boc-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157a als gelben 
Feststoff. 
 
Schmp.: 139-144°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.45 (s, 9H), 7.22-7.39 (m, 2H), 7.50-7.68 (m, 2H), 8.98 
(s, 1H), 9.62 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 78.9, 96.3, 105.6, 115.3 (d, 2JC,F = 22 Hz), 117.9, 
117.9, 132.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 150.6, 151.8, 152.1, 161.6 (d, 1JC,F = 246 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 319 (100, [M+H]+). 
 
C16H15FN2S (318.367) ber.:     C: 60.36     H: 4.75     N: 8.80     S: 10.07  
    gef.:     C: 60.20     H: 4.70     N: 8.78     S: 10.19 
 
7.4.2.2  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-(3-phenylpropinyl)thiazol 
157b 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 205 μL 
(1.65 mmol) 3-Phenyl-1-propin 22b, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg 
(0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 6 h umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) erhält man 434 mg (92%) N-Boc-4-
amino-5-(3-phenylpropinyl)thiazol 157b als hellgelben Feststoff. 
 
Schmp.: 121-122°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.41 (s, 9H), 3.93 (s, 2H), 7.15-7.45 (m, 5H), 8.88 (s, 
1H), 9.33 (s, 1H) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 25.1, 27.9, 71.6, 79.1, 97.5, 126.6, 127.8, 128.4, 136.0, 
150.5, 151.3 (2x), 152.6 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 315 (10, [M+H]+), 314 (68, [M]+), 259 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C17H19N2O2S)  ber.:     315.1167  
       gef.:     315.1161 
 
7.4.2.3  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((triethylsilyl)ethinyl)thiazol 
157c 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 296 μL 
(1.65 mmol) Triethylsilylacetylen 22c, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg 
(0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 6 h umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) und Umkristallisation aus Ether er-
hält man 467 mg (92%) N-Boc-4-amino-5-((triethylsilyl)ethinyl)thiazol 157c als hell-beigen 
Feststoff. 
 
Schmp.: 88-90°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.62 (dt, J = 8.3 Hz, J = 4.2 Hz, 6H), 0.98 (t, J = 7.8 Hz, 
9H), 1.43 (s, 9H), 8.91 (s, 1H), 9.39 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 3.7, 7.3, 27.9, 79.1, 94.9, 101.4, 107.6, 151.4, 152.3,  
 
APCI-MS: m/z (%): 339 (17, [M+H]+), 282 (100, [M-tBu+2H]+), 239 (40, [M-Boc+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C16H27N2O2SSi)  ber.:     339.1562  
       gef.:     339.1032 
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7.4.2.4  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((3-aminophenyl)ethin-
yl)thiazol 157d 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 197 mg 
(1.65 mmol) 3-Aminophenylacetylen 22d, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg 
(0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 18 h bei Raum-
temperatur umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 4:1) und Umkris-
tallisation aus MeOH erhält man 312 mg (65%) N-Boc-4-amino-5-((3-aminophenyl)ethin-
yl)thiazol 157d als dunkel-weißen Feststoff. 
 
Schmp.: 166-177°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.45 (s, 9H), 5.27 (s, 2H), 6.57-6.71 (m, 3H), 7.05 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H), 9.50 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 77.1, 78.8, 98.4, 106.7, 114.3, 115.3, 118.0, 121.6, 
128.7, 148.3, 150.1, 151.6, 151.9 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 316 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 315 (20, [M]+·), 215 (100, [M-Boc]+·). 
 
C16H17N3O2S (315.391) ber.:     C: 60.93     H: 5.43     N: 13.32     S: 10.17  
    gef.:     C: 60.90     H: 5.30     N: 13.10     S: 10.10 
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7.4.2.5  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-(pyridin-4-ylethinyl)thiazol 
157e 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 230 mg 
(1.65 mmol) Pyridin-4-ylacetylen-hydrochlorid 22e, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 
28 mg (0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 32 h um-
gesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 7:3, 1% TEA) und Umkristallisa-
tion aus Ether erhält man 312 mg (65%) N-Boc-4-amino-5-(pyridin-4-ylethinyl)thiazol 157e 
als dunkel-weißen Feststoff. 
 
Schmp.: 160-165°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 9H), 7.45 (dd, J = 4.4 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 8.63 
(dd, J = 4.4 Hz, 1.6 Hz, 2H), 9.05 (s, 1H), 9.83 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 79.0, 83.3, 94.8, 103.8, 124.2, 129.4, 149.4, 151.6, 
151.7, 153.5 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 302 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 301 (10, [M]+·), 201 (80, [M-Boc]+·), 57 (90, [CCH3]+·). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C15H16N3O2S)  ber.:     302.0963  
       gef.:     302.0959 
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7.4.2.6  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((3-hydroxyphenyl)ethin-
yl)thiazol 157f 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 194 mg 
(1.65 mmol) 3-Hydroxyphenylacetylen 22f, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg 
(0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 6 h umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 6:4) und Umkristallisation aus Ether er-
hält man 384 mg (80%) N-Boc-4-amino-5-((3-hydroxyphenyl)ethinyl)thiazol 157f als beigen 
Feststoff. 
 
Schmp.: 170-171°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 6.77-6.97 (m, 3H), 7.19-7.21 (m, 1H), 8.96 
(s, 1H), 9.53 (s, 1H), 9.71 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 27.9, 78.5, 79.3, 98.0, 106.7, 116.5, 117.4, 121.9, 122.8, 
129.8, 151.0, 152.4 (2x), 157.3 ppm. 
 
EI-MS: m/z (%): 316 (17, [M]+·), 216 (100, [M-Boc]+·), 57 (90, [CCH3]+·). 
 
C16H16N2O3S (316.367) ber.:     C: 60.74     H: 5.10     N: 8.85     S: 10.14  
    gef.:     C: 60.03     H: 5.10     N: 8.66     S: 10.07 
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7.4.2.7  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((3-(benzylamino)phen-
yl)ethinyl)thiazol 157g 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 341 mg 
(1.65 mmol) 3-(N-Benzylamino)-phenylacetylen 22g, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dp-
pf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg (0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) 
über 24 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 8:2) und 
Umkristallisation aus Ether erhält man 560 mg (92%) N-Boc-4-amino-5-((3-(benzyl-
amino)phenyl)ethinyl)thiazol 157g als gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 126-129°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.43 (s, 9H), 4.28 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.45-6.48 (m, 1H), 
6.61-6.70 (m, 3H), 7.04-7.13 (m, 1H), 7.18-7.31 (m, 1H), 7.31-7.45 (m, 4H), 8.94 (s, 1H), 
9.49 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 45.6, 77.3, 78.8, 98.4, 106.6, 113.1, 113.2, 118.2, 
121.7, 126.1, 126.5, 127.8, 128.7, 139.2, 148.2, 150.2, 151.7, 151.9 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 406 (20, [M+H]+), 250 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
C23H23N3O2S (405.514) ber.:     C: 68.12     H: 5.72     N: 10.36     S: 7.91  
    gef.:     C: 67.63     H: 5.80     N: 10.14     S: 8.00 
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7.4.2.8  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((2-(benzylamino)pyridin-4-
yl)ethinyl)thiazol 157h 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 343 mg 
(1.65 mmol) 3-(N-Benzylamino)-pyridin-4-yl-acetylen 22h, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dp-
pf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg (0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) 
über 6 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 7:3, 1% TEA) 
und Umkristallisation aus Ether erhält man 401 mg (65%) N-Boc-4-amino-5-((2-
(benzylamino)pyridin-4-yl)ethinyl)thiazol 157h als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 185-189°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 4.48 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.59-6.49 (m, 2H), 
7.34-7.18 (m, 6H), 7.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H), 9.68 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.43, 43.50, 78.97, 80.87, 95.75, 104.86, 108.56, 
112.22, 126.05, 126.59, 127.70, 129.54, 139.70, 147.59, 151.21, 151.73, 152.89, 158.15 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 407 (100, [M+H]+). 
 
EI-MS: m/z (%): 406 (45, [M]+·), 306 (55, [M-Boc+H]+·), 200 (15, [C10H6N3S]+·), 106 (100, 
[C7H8N]+·), 91 (55, [C7H7]+·), 57 (65, [CCH3]+·). 
 
C22H22N4O2S (406.502) ber.:     C: 65.00     H: 5.46     N: 13.78     S: 7.89  
    gef.:     C: 64.50     H: 5.40     N: 13.50     S: 8.10 
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7.4.2.9  Herstellung von N-Boc-4-amino-5-((2-(N-Boc-amino)pyridin-4-
yl)ethinyl)thiazol 157i 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 360 mg 
(1.65 mmol) 3-(N-Boc-amino)-pyridin-4-yl-acetylen 22i, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dp-
pf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg (0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) 
über 6 h umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1 zu 7:3) 
erhält man 192 mg (30%) N-Boc-4-amino-5-((2-(N-Boc-amino)pyridin-4-yl)ethinyl)thiazol 
157i als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 250°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 7.79-7.87 (m, 2H), 8.37 (d, 
J = 1.1 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 10.09 (s, 1H) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 417 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H25N4O4S)  ber.:     417.1596  
       gef.:     417.1589 
 
7.4.2.10 Herstellung von N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((triethylsilyl)ethin-
yl)thiazol 157j 
 
Der AAV-8 folgend werden 540 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-iodthiazol 149c, 
405 μL (2.25 mmol) Triethylsilylacetylen 22c, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 
28 mg (0.15 mmol) CuI und 1.50 g (4.60 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 17 h bei 
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65°C umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 97:3) erhält man 
300 mg (53%) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((triethylsilyl)ethinyl)thiazol 157j als gelbes Öl. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.58-0.67 (m, 6H), 0.98 (t, J = 7.8 Hz, 9H), 1.43 (s, 9H), 
9.59 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 3.6, 7.2, 27.8, 79.6, 93.4, 102.9, 109.5, 147.3, 149.0, 
152.0 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 317 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C16H26ClN2O2SSi)  ber.:     373.1172  
        gef.:     373.1165 
 
7.4.2.11 Herstellung von N-Boc-4-amino-5-(phtalimidopropinyl)thiazol 
157k 
 
Der AAV-8 folgend werden 489 mg (1.50 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a, 416 mg 
(1.65 mmol) N-Propargylphtalimid 22j, 61 mg (0.07 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2, 28 mg 
(0.15 mmol) CuI und 1.46 g (4.50 mmol) Cs2CO3 in 15 mL THF (abs.) über 24 h umgesetzt. 
Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 9:1 zu 85:15) erhält man 417 mg 
(72%) N-Boc-4-amino-5-(phtalimidopropinyl)thiazol 157k als beige Kristalle. 
 
Schmp.: 132-141°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.45 (s, 9H), 4.65 (s, 2H), 7.96-7.84 (m, 4H), 8.91 (s, 
1H), 9.44 (s, 1H) ppm.  
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13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.17, 27.29, 71.37, 78.69, 92.47, 105.53, 122.81, 
130.95, 134.18, 150.82, 151.78, 151.97, 166.11 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 384 (15, [M+H]+), 328 (100, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C19H18N3O4S)  ber.:     384.1018  
       gef.:     384.1011 
 
7.4.3  AAV-9: Baseninduzierte Cyclisierung zu den Pyrrolo[2,3-
d]thiazolen 
In einem Mikrowellengefäß werden 1.0 Äq. des Alkins 157 in NMP gelöst (6 mL/mmol) und 
unter Stickstoff mit 1.7 Äq. KOtBu versetzt. Das Reaktionsgefäß wird unter Stickstoff ver-
schlossen und unter Kühlung durch einen Stickstoff-Strom über die angegebene Zeit auf 90°C 
erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Ether (ggf. 
DCM) verdünnt und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die wässrigen Phasen werden mit 
Ether gewaschen, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lö-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt, welches teilweise noch NMP enthält, wird 
kieselgelchromatographisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebe-
nen Eluenten aufgereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkris-
tallisiert. 
7.4.3.1  Herstellung von 5-(4-Fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140a 
 
Der AAV-9 folgend werden 238 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethin-
yl)thiazol 157a und 143 mg (1.27 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 20 min umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) erhält man 109 mg (66%) 5-(4-
Fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140a als farblosen Feststoff. 
 
Schmp.: 244-245°C. 
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.87 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.20-7.29 (m, 2H), 7.75-7.83 
(m, 2H), 8.77 (s, 1H), 12.33 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 96.6, 114.6, 115.8 (d, 2JC,F = 19 Hz), 126.0 (d, 3JC,F = 
7 Hz), 129.2, 135.2, 150.8, 153.0, 161.0 (d, 1JC,F = 250 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 219 (100, [M+H]+).  
 
EI-HRMS: m/z (C11H8FN2S)  ber.:     218.0314  
      gef.:     218.0312 
 
7.4.3.2  Herstellung von 5-(Benzyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140b 
 
Der AAV-9 folgend werden 235 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-(3-
phenylpropinyl)thiazol 157b und 143 mg (1.27 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 20 min 
umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) und Umkristallisation 
erhält man 111 mg (69%) 5-(Benzyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140b als braune Kristalle.  
 
Schmp.: 117-122°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 3.99 (s, 2H), 6.13 (br, 1H), 7.17-7.32 (m, 5H), 8.62 (s, 
1H), 11.78 (br, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 33.9, 96.5, 112.3, 125.6, 127.8, 127.9, 136.0, 139.3, 
148.1, 150.9 ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 215 (100, [M+H]+).  
 
EI-HRMS: m/z (C12H10N2S)  ber.:     214.0564  
     gef.:     214.0637 
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7.4.3.3  Herstellung von Pyrrolo[2,3-d]thiazol 140c 
 
Der AAV-9 folgend werden 235 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-((triethylsilyl)ethin-
yl)thiazol 157c und 143 mg (1.27 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 10 min umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) erhält man 41 mg (44%) Pyrro-
lo[2,3-d]thiazol 140c als dunkelweißen Feststoff.  
 
Schmp.: 150-151°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.39 (dd, J = 3.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.11-7.13 (m, 1H), 
8.73 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 11.79 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 98.8, 112.9, 122.9, 150.4, 151.9 ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 125 (100, [M+H]+).  
 
EI-HRMS: m/z (C5H4N2S)  ber.:     124.0095  
     gef.:     124.0080 
 
7.4.3.4  Herstellung von 5-(2-Aminophenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140d 
 
Der AAV-9 folgend werden 236 mg (0.80 mmol) N-Boc-4-amino-5-((3-aminophenyl)ethin-
yl)thiazol 157d und 152 mg (1.36 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 20 min umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1 zu 1:2) und Umkristallisation aus 
Ether erhält man 120 mg (69%) 5-(2-Aminophenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140d als gelblichen 
Feststoff.  
 
Schmp.: 160-161°C. 
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 5.10 (s, 2H), 6.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.69 (d, 
J = 1.6 Hz, 1H), 6.98-6.83 (m, 3H), 7.03-7.06 (m, 1H), 8.73 (s, 1H), 12.15 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 95.8, 109.7, 112.3, 112.9, 114.3, 129.2, 133.2, 137.1, 
148.8, 150.0, 152.7 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 216 (100, [M+H]+).  
 
EI-HRMS: m/z (C11H9N3S)  ber.:     215.0517  
     gef.:     215.0520 
 
7.4.3.5  Herstellung von 5-(Pyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140e 
 
Der AAV-9 folgend werden 226 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-(pyridin-4-ylethin-
yl)thiazol 157e und 143 mg (1.27 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 20 min umgesetzt. 
Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH = 9:1, 1% TEA) und Umkristallisation 
aus Ether/MeOH (95:5) erhält man 61 mg (40%) 5-(Pyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140e 
als dunkle Kristalle.  
 
Schmp.: 185-187°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 4.6 Hz, 1.6 Hz, 
2H), 8.54 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 8.91 (s, 1H), 12.66 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 99.6, 115.0, 117.9, 113.0, 139.3, 150.0, 153.3, 
154.0 ppm. 
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7.4.3.6  Herstellung von 5-(2-N-Benzyl-aminophenyl)-pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140g 
 
Der AAV-9 folgend werden 304 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-((3-(benzylamino)phen-
yl)ethinyl)thiazol 157g und 252 mg (2.25 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP über 50 min umge-
setzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 1:1) erhält man 119 mg (52%) 5-
(2-N-Benzyl-aminophenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140g als gelblichen Feststoff.  
 
Schmp.: 169-170°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 4.34 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.27 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 6.51 
(dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.88-7.01 (m, 2H), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.74 (s, 1H), 
12.20 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 45.8, 95.4, 107.0, 111.1, 111.7, 113.8, 126.0, 126.7, 
127.7, 128.7, 132.6, 136.6, 139.8, 148.4, 149.7, 152.1 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 306 (100, [M+H]+).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C18H16N3S)  ber.:     306.1065  
       gef.:     306.1051 
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7.4.3.7  Herstellung von 5-(2-(N-Benzyl)-aminopyridin-4-yl)-pyrro-
lo[2,3-d]thiazol 140h 
 
Der AAV-9 folgend werden 304 mg (0.75 mmol) N-Boc-4-amino-5-((2-(benzyl-
amino)pyridin-4-yl)ethinyl)thiazol 157h und 143 mg (1.27 mmol) KOtBu in 4.5 mL NMP 
über 35 min umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhält man 130 mg Rohprodukt (ca. 50%). Nach 
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/CH = 1:1) und Umkristallisation aus Ether erhält 
man eine analytische Probe 5-(2-(N-Benzyl)-aminopyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140h 
als gelben Feststoff.  
 
ESI-MS: m/z (%): 307 (100, [M+H]+).  
 
7.4.3.8  Herstellung von 5-(2-aminopyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 
140i 
 
Der AAV-9 folgend werden 104 mg (0.25 mmol) N-Boc-4-amino-5-((2-(N-Boc-
amino)pyridin-4-yl)ethinyl)thiazol 157i und 47 mg (0.42 mmol) KOtBu in 1.5 mL NMP über 
30 min umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 2:1 zu 1:2 zu 
EE/MeOH 95:5), erneuter Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: EE, 1% TEA) der Wert-
fraktionen und Umkristallisation aus Ether/MeOH (99:1) erhält man 11 mg (20%) 5-(2-
aminopyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140i als gelben Feststoff.  
 
Schmp.: 175°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 6.05 (s, 2H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.66 (d, 
J = 1.9 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.68 (d, 
J = 3.5 Hz, 1H), 12.09 (s, 1H) ppm. 
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ESI-MS: m/z (%): 217 (100, [M+H]+).  
7.4.4  Synthesen der 2-substituierten Pyrrolo[2,3-d]thiazole 
7.4.4.1  Halogenierung zum N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphen-
yl)ethinyl)thiazol 157l 
 
In einem Schlenkkolben werden 2.63 g (8.26 mmol) N-Boc-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethin-
yl)thiazol 157a getrocknet und unter Stickstoff in THF (abs.) gelöst. Bei -78°C werden binnen 
zwei min 11.00 mL n-BuLi (17.51 mmol, 15%ige Lösung in n-Hexan) hinzu getropft und das 
Reaktionsgemisch für 20 min bei -70°C gerührt. Anschließend werden 1.12 g (8.38 mmol) 
NIS in 3 mL THF (abs.) unter Stickstoff gelöst und langsam zugetropft. Nach 15 min 
bei -70°C werden 10 mL 1-Butanol direkt zugegeben, das Reaktionsgemisch auf Raumtempe-
ratur erwärmt und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE: 99:1) und Umkristallisation aus PE erhält man 2.30 g (78%) N-
Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157l als beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 133-134°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 7.25-7.42 (m, 2H), 7.52-7.62 (m, 2H), 9.80 
(s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 77.2, 79.3, 97.2, 107.4, 115.6 (d, 2JC,F = 22 Hz), 
117.4, 133.1 (d, 3JC,F = 9 Hz), 147.2, 148.1, 151.5, 161.8 (d, 1JC,F = 246 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 296 (100, [M-tBu+2H]+).  
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C16H15ClFN2O2S)  ber.:     353.0526  
        gef.:     353.0522 
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7.4.4.2  Cyclisierung zum 2-Chlor-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140l 
 
Der AAV-9 folgend werden 705 mg (2.00 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphen-
yl)ethinyl)thiazol 157l und 381 mg (3.40 mmol) KOtBu in 12 mL NMP über 15 min umge-
setzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE = 6:4) und Anreiben der evaporierten 
Wertfraktionen mit PE erhält man 230 mg (45%) 2-Chlor-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140l als gelb-braunen Feststoff. Eine analytische Probe wird aus Ether kristallisiert. 
 
Schmp.: 150°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.83 (s, 1 H), 7.13-7.35 (m, 2H), 7.66-7.90 (m, 2H), 
12.48 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 97.2, 115.8 (d, 2JC,F = 21 Hz), 126.1 (d, 3JC,F = 7 Hz), 
128.8, 134.4, 145.9, 147.2, 150.1, 161.2 (d, 1JC,F = 243 Hz) ppm. 
 
ESI-(-)MS: m/z (%): 252 (45, [M]–), 251 (20, [M-1H]–), 250 (100, [M-2H]–). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C11H7ClFN2S)  ber.:     253.0002  
       gef.:     252.9998 
 
7.4.4.3  AAV-10: Arylierung in 2-Position der Alkinyl-aminothiazole 
Eine Lösung von 1.0 Äq. N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157l und 
1.50 Äq. der entsprechenden Boronsäure, bzw. dem Boronsäureester in DME/DMF/Wasser 
(4:2:1; 5-10 mL/mmol bezogen auf die Thiazolkomponente 157l) wird mit 3.0 Äq. K2CO3 
versetzt und entgast. Anschließend werden 5 mol% Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 hinzu gegeben und 
das Reaktionsgemisch bei 85°C über die angegebene Zeit gerührt. Nach Abkühlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch zweimal mit ges. NaCl-Lösung gewaschen und die 
wässrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird kiesel-
gelchromatographisch (Schwerkraft-/Flash-Säulenchromatographie) mit dem angegebenen 
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Eluenten aufgereinigt und das Produkt ggf. aus dem angegebenen Lösungsmittel umkristalli-
siert. 
7.4.4.3.1  Herstellung von N-Boc-2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-4-amino-5-((4-
fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157m 
 
Der AAV-10 folgend werden 705 mg (2.00 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphen-
yl)ethinyl)thiazol 157l, 663 mg (3.00 mmol) Pyrimidin-5-yl-boronsäurepinakolester, 829 mg 
(6.00 mmol) K2CO3 und 81 mg (0.10 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 über 19 h in einem Gemisch 
aus 8 mL DME, 4 mL DMF und 2 mL H2O umgesetzt. Anschließend werden 81 mg 
(0.10 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 hinzugegeben und für weitere 6 h gerührt, nochmals 20 mg 
(0.02 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 hinzugegeben und für weitere 20 h gerührt. Nach Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 1:2, 1% TEA) erhält man 205 mg (25%) N-Boc-
2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157m als gelben Fest-
stoff. 
 
Schmp.: 201-203°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 9H), 7.23-7.49 (m, 4H), 7.51-7.70 (m, 2H), 8.72 
(s, 2H), 9.63 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 78.7, 79.0, 96.8, 103.4, 115.6 (d, 2JC,F = 22 Hz), 
118.0, 132.8 (d, 3JC,F = 9 Hz), 150.4, 151.7, 155.2, 155.5, 159.5, 161.6 (d, 1JC,F = 247 Hz), 
163.4 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 412 (100, [M+H]+), 356 (60, [M-tBu+2H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H18FN5O2S)  ber.:     412.1243  
       gef.:     412.1242 
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7.4.4.3.2  Herstellung von N-Boc-2-(2-aminopyridin-3-yl)-4-amino-5-((4-
fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157n 
 
Der AAV-10 folgend werden 705 mg (2.00 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphen-
yl)ethinyl)thiazol 157l, 660 mg (3.00 mmol) 2-Amino-pyridin-3-yl-boronsäurepinakolester, 
829 mg (6.00 mmol) K2CO3 und 81 mg (0.10 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 über 24 h in einem 
Gemisch aus 8 mL DME, 4 mL DMF und 3 mL H2O umgesetzt. Nach Flash-Säulenchromato-
graphie (Laufmittel: CH/EE: 9:1) erhält man 419 mg (50%) N-Boc-2-(2-aminopyridin-3-yl)-
4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157n als intensiv-gelben Feststoff. 
 
Schmp.: 170-172 °C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.48 (s, 9H), 6.67 (dd, J = 7.7 Hz, J = 4.7 Hz, 1H), 7.35-
7.25 (m, 2H), 7.58-7.67 (m, 4H), 7.90 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 4.7 Hz, 
1.7 Hz, 1H), 9.89 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.4, 78.4, 79.3, 97.2, 100.8, 108.2, 111.7, 115.5 (d, 
2JC,F = 23 Hz), 118.0, 132.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 135.6, 149.3, 150.6, 151.4, 155.1, 161.6 (d, 1JC,F 
= 247 Hz), 163.0 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 411 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C21H20FN4O2S)  ber.:     411.1291  
       gef.:     411.1282 
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7.4.4.3.3  Herstellung von N-Boc-2-(2-amino-5-((N-Boc-piperidin-4-yl)-pyraz-
ol-1-yl)-pyridin-3-yl)-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157o 
 
Der AAV-10 folgend werden 352 mg (1.00 mmol) N-Boc-4-amino-2-chlor-5-((4-fluorphen-
yl)ethinyl)thiazol 157l, 510 mg (1.32 mmol) 2-Amino-5-(1-(N-Boc-piperidin-4-yl)-pyrazol-4-
yl)pyridin-3-yl-boronsäure, 414 mg (3.00 mmol) K2CO3 und 40 mg (0.05 mmol) Pd(dp-
pf)Cl2·CH2Cl2 über 24 h in einem Gemisch aus 5 mL DME, 2 mL DMF und 1 mL H2O umge-
setzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 1:1 zu EE), erneuter Flash-
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE) und Umkristallisation aus Ether erhält man 165 mg 
(25%) N-Boc-2-(2-amino-5-((N-Boc-piperidin-4-yl)-pyrazol-1-yl)-pyridin-3-yl)-4-amino-5-
((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157o als gelben Feststoff, 100 mg verunreinigtes Produkt 
(HPLC-Reinheit ca. 70%) und 95 mg (27%) des Ausgangsmaterials 157l. 
 
Schmp.: 198-199 °C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.43 (s, 9H), 1.49 (s, 9H), 1.72-1.87 (m, 2H), 2.05 (d, 
J = 10.0 Hz, 2H), 3.95-4.14 (m, 2H), 4.30-4.42 (m, 1H), 7.27-7.35 (m, 2H), 7.57-7.65 (m, 4H), 
7.91 (s, 1H), 8.00 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.43 (J = 2.2 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.44, 27.55, 31.53, 57.70, 78.32, 78.44, 79.32, 97.25, 
101.03, 108.07, 115.47, 115.47, 115.70, 117.16, 117.67, 118.05, 123.82, 131.40, 132.83, 
132.91, 134.63, 147.56, 149.29, 151.42, 153.26, 153.62, 160.40, 162.82 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 660 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C34H39FN7O4S)  ber.:     660.2768  
       gef.:     660.2752 
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7.4.4.4  Herstellung von 2-(2-aminopyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyr-
rolo[2,3-d]thiazol 140m 
 
Der AAV-9 folgend werden 102 mg (0.25 mmol) N-Boc-2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-4-amino-
5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157m und 47 mg (0.42 mmol) KOtBu in 1.5 mL NMP über 
15 min umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: EE, 1% TEA) und Kristallisati-
on aus PE erhält man 29 mg (37%) 2-(2-aminopyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140m als orange-roten Feststoff.  
 
Schmp.: 220°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 6.89 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.20 (s, 2H), 7.21-7.30 (m, 4H), 
8.74 (s, 2H), 12.37 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 96.6, 113.7, 115.2 (d, 2JC,F = 18 Hz), 117.5, 125.3 (d, 
3JC,F = 8 Hz), 128.6, 132.1, 133.9, 154.7, 155.2, 160.3 (d, 1JC,F = 266 Hz), 162.9 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 312 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C15H11FN5S)  ber.:     312.0719  
       gef.:     312.0713 
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7.4.4.5  Herstellung von 2-(2-Aminopyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyr-
rolo[2,3-d]thiazol 140n 
 
Der AAV-9 folgend werden 205 mg (0.50 mmol) N-Boc-2-(2-aminopyridin-3-yl)-4-amino-5-
((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157n und 95 mg (0.85 mmol) KOtBu in 3 mL NMP über 
15 min umgesetzt. Nach Säulenchromatographie (Laufmittel: Aceton/PE) und dreifacher Um-
kristallisation aus PE/Ether (1:3) erhält man 74 mg (37%) 2-(2-Aminopyridin-3-yl)-5-(4-
fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140n als orangefarbenen Feststoff.  
 
Schmp.: 300-301°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.63-6.74 (m, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.19-7.35 (m, 2H), 7.53 
(s, 2H), 7.80 (dd, J = 8.8 Hz, J = 5.4 Hz, 2H), 7.93 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8.06 (dd, 
J = 4.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 12.39 (s, 1 H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 97.2, 111.1, 112.3, 114.0, 115.7 (d, 2JC,F = 28 Hz), 125.9, 
126.0, 129.0 (2x), 134.9, 135.0, 149.1, 151.4, 155.0, 161.0 (d, 1JC,F = 242 Hz), 163.4 (3JC,F 
nicht detektierbar) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 311 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C16H11FN4S)  ber.:     311.0766  
       gef.:     311.0757 
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7.4.4.6  Herstellung von 2-(2-Amino-5-((N-Boc-piperidin-4-yl)-pyrazol-
1-yl)-pyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140o 
 
Der AAV-9 folgend werden 82 mg (0.12 mmol) N-Boc-2-(2-amino-5-((N-Boc-piperidin-4-
yl)-pyrazol-1-yl)-pyridin-3-yl)-4-amino-5-((4-fluorphenyl)ethinyl)thiazol 157o und 23 mg 
(0.21 mmol) KOtBu in 0.5 mL NMP über 30 min umgesetzt. Anschließend werden 18 mg 
(0.16 mmol) KOtBu hinzugegeben und das Reaktionsgemisch für weitere 40 min umgesetzt. 
Daraufhin werden weitere 28 mg (0.25 mmol) KOtBu hinzugegeben und das Reaktionsge-
misch für weitere 20 min umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt in 5 mL 
EtOH aufgenommen, mit 0.5 mL ethan. HCl versetzt und bei Raumtemperatur für 19 h ge-
rührt. Es wird auf 0°C gekühlt und mit TEA basisch gestellt, das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt und der Rückstand über Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH 9:1, 5% TEA 
zu 9:2, 5% TEA) aufgereinigt. Man erhält 46  mg (65%) 2-(2-Amino-5-((N-Boc-piperidin-4-
yl)-pyrazol-1-yl)-pyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140o als gelben Fest-
stoff.  
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.44 (s, 9H), 1.22-1.31 (m, 2H), 1.77-1.87 (m, 2H), 2.07 
(d, J = 10.0 Hz, 2H), 4.00-4.12 (m, 2H), 4.34-4.43 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.26-
7.32 (m, 2H), 7.57 (br, 2H), 7.80-7.85 (m, 2H), 7.91 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.29-8.37 (m, 2H), 
12.42 (s, 1H) ppm. 
  
ESI-MS: m/z (%): 560 (100, [M+H]+). 
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7.4.4.7  Entschützung zum 2-(2-Amino-5-((piperidin-4-yl)-pyrazol-1-
yl)-pyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol-
Dihydrochlorid 140p 
 
Eine Lösung von 46 mg (0.08 mmol) 2-(2-Amino-5-((N-Boc-piperidin-4-yl)-pyrazol-1-yl)-
pyridin-3-yl)-5-(4-fluorphenyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140o in 1 mL EtOH wird mit 0.2 mL 
ethan. HCl versetzt und bei 50°C für 4 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird eingefroren und 
das Lösungsmittel direkt lyophilisiert. Man erhält 26 mg (59% bez. auf das Dihydrochlorid) 
des Amins 140p als roten Feststoff. 
 
Schmp.: 230°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 2.12-2.32 (m, 4H), 3.05-3.17 (m, 2H), 3.39-3.47 (m, 
2H), 3.75 (br, 1H), 4.49-4.57 (m, 1H), 7.02 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.29-7.34 (m, 2H), 7.83-7.89 
(m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.29-8.37 (m, 3H), 8.82 (brd, 2H), 12.59 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 28.03, 41.33, 54.87, 94.87, 96.83, 115.38 (d, 2JC,F = 22 
Hz), 115.86, 115.98, 117.98, 125.63, 125.21, 125.90 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.06, 135.64, 135.83, 
136.59, 148.65, 150.94, 157.92, 160.90 (d, 1JC,F = 245 Hz) ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 460 (35, [M+H]+), 377 (20, [M-C5H10N+2H]+), 230 (100, [M+H]2+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C24H23FN7S)  ber.:     460.1719  
       gef.:     460.1704 
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7.4.4.8  Herstellung von 5-(4-Fluorphenyl)-2-(morpholinyl)-
pyrrolo[2,3-d]thiazol 140r 
 
In einem Mikrowellengefäß werden 126 mg (0.50 mmol) 2-Chlor-5-(4-fluorphenyl)-
pyrrolo[2,3-d]thiazol 140l in 2 mL Morpholin suspendiert und bei 130°C über 2 h in der Mik-
rowelle bestrahlt (temperaturkontrolliert). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch direkt über Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE 1:1) aufgereinigt. 
Man erhält 139 mg (91%) 5-(4-Fluorphenyl)-2-(morpholinyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140r als 
beige Kristalle.  
 
Schmp.: 240-248°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.35-3.51 (m, 4H), 3.66-3.81 (m, 4H), 6.65 (d, 
J = 1.3 Hz, 1H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.55-7.69 (m, 2H), 11.78 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 48.0, 65.3, 97.2, 105.4, 115.5 (d, 2JC,F = 21 Hz), 124.5 (d, 
3JC,F = 7 Hz), 128.8, 129.9, 148.6, 160.1 (d, 1JC,F = 240 Hz), 170.6 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 304 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C15H14FN3OS)  ber.:     304.0920  
       gef.:     304.0911 
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7.4.4.9  Herstellung von 5-(4-Fluorophenyl)-2-(4-(pyridin-4-ylmeth-
yl)piperazin-1-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140s 
 
In einem Mikrowellengefäß werden 63 mg (0.25 mmol) 2-Chlor-5-(4-fluorphenyl)-
pyrrolo[2,3-d]thiazol 140l, 443 mg (2.50 mmol) 1-(4-Pyridylmethyl)piperazin und 85 μL 
(0.5 mmol) EtN(iPr)2 in 2 mL iPrOH gelöst und bei 130°C für 1 h in der Mikrowelle bestrahlt 
(temperaturkontrolliert). Anschließend wird das Reaktionsgemisch bei 130°C im Ölbad über 
18 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch direkt über 
Säulenchromatographie (Laufmittel: EE/MeOH 99:1, 1% TEA) aufgereinigt. Man erhält 
41 mg (41%) 5-(4-Fluorophenyl)-2-(4-(pyridin-4-ylmethyl)piperazin-1-yl)-pyrrolo[2,3-
d]thiazol 140s als beigen Feststoff.  
 
Schmp.: 170°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 2.52–2.56 (m, 4H), 3.42-3.49 (m, 5H), 3.59 (s, 2H), 
6.65 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 8.9, 2H), 7.37 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 8.8 Hz, 
J = 5.4 Hz, 2 H), 8.53 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 11.77 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 47.4, 51.2, 59.9, 96.7, 105.0, 115.0 (d, 2JC,F = 22 Hz), 
120.5, 123.2, 123.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.1, 129.4, 147.6 (d, 1JC,F = 220 Hz), 148.2, 149.1, 
169.8 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 394 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C21H21FN5S)  ber.:     394.1501  
       gef.:     394.1447 
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7.4.5  Synthesen der 6-substituierten Pyrrolo[2,3-d]thiazole 
7.4.5.1  Herstellung von 6-Benzyl-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140t 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[228] werden 652 mg (2.00 mmol) N-Boc-4-amino-5-
iodthiazol 149a und 2.60 g (8.00 mmol) Cs2CO3 im Schlenkkolben unter Stickstoff in 10 mL 
THF (abs.) gelöst, mit 622 mg (3.00 mmol) Cinnamylbromid versetzt und bei Raumtempera-
tur für 2 h gerührt. Es werden 22 mg (0.10 mmol) Pd(OAc)2 und 52 mg (0.20 mmol) PPh3 
eingetragen und das Reaktionsgemisch für 19 h bei 100°C gerührt. Nach Abkühlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch auf ges. NaCl-Lsg. gegeben und mit EE extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, über Celite® abfiltriert und 
auf 2 g Kieselgel aufgezogen. Das Kieselgel wird über 5 h auf 100°C im Ölbad bei 10 mbar 
erhitzt und das Rohprodukt anschließend direkt über Säulenchromatographie (Laufmittel: 
CH/EE: 1:1) aufgereinigt. Man erhält 214 mg (49%) 6-Benzyl-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140t als 
farblosen Feststoff.  
 
Schmp.: 133-135°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 3.90 (s, 2H), 7.01 (dd, J = 2.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.14-
7.34 (m, 5H), 8.65 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 11.58 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 32.1, 111.8, 113.0, 119.8, 125.4, 127.8, 128.0, 140.0, 
149.7, 151.3 ppm. 
 
APCI-MS: m/z (%): 215 (100, [M+H]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C12H10N2S)  ber.:     214.0565  
     gef.:     214.0584 
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7.4.5.2  Herstellung von 6-Benzyl-2-(pyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 
140u 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[228] werden 652 mg (2.00 mmol) N-Boc-4-amino-5-
iod-2-(pyridin-4-yl)-thiazol 149b und 2.60 g (8.00 mmol) Cs2CO3 im Schlenkkolben unter 
Stickstoff in 10 mL THF (abs.) gelöst, mit 622 mg (3.00 mmol) Cinnamylbromid versetzt und 
bei Raumtemperatur für 2 h gerührt. Es werden 22 mg (0.10 mmol) Pd(OAc)2 und 52 mg 
(0.20 mmol) PPh3 eingetragen und das Reaktionsgemisch für 19 h bei 100°C gerührt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf ges. NaCl-Lsg. gegeben und 
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, und 
auf 2 g Kieselgel aufgezogen. Das Kieselgel wird über 19 h auf 50°C im Ölbad bei 10 mbar 
erhitzt, das Rohprodukt anschließend direkt über Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 
1:4) aufgereinigt und aus MeOH umkristallisiert. Man erhält 310 mg (53%) 6-Benzyl-2-
(pyridin-4-yl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140u als beigen Feststoff.  
 
Schmp.: 185-187°C. 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 3.94 (s, 2H), 7.08-7.39 (m, 6H), 7.75 (dd, J = 4.5 Hz, 
J = 1.6 Hz, 2H), 8.61 (dd, J = 4.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 11.86 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 31.9, 113.7, 114.4, 118.5, 122.0, 125.6, 127.9, 128.0, 
139.7, 140.4, 150.0, 151.1, 159.1 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 292 (100, [M+H]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C17H13N3S)  ber.:     291.0830  
     gef.:     291.0819 
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7.4.5.3  Synthese von 6-(tert-Butyl-propinyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 
140v 
7.4.5.3.1  Herstellung von N-Boc-N-((tert-Butyl-propinyl)-allyl)-4-amino-5-
iodthiazol 150c 
 
In einem Schlenkkolben werden 1.95 g (6.00 mmol) N-Boc-4-amino-5-iodthiazol 149a und 
3.90 g (12.00 mmol) Cs2CO3 unter Stickstoff in DMF (abs.) gelöst, mit 1.64 mL des Allyl-
bromids 164 versetzt und bei Raumtemperatur über 18 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Wasser gegeben und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird über 
Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 97:3 zu 95:5) aufgereinigt. Man erhält 
2.60 g (97%) N-Boc-N-(tert-Butyl-propinyl-allyl)-4-amino-5-iodthiazol 150c als schwachgel-
bes Öl. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.20 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 4.14 (dd, J = 6.0 Hz, 
J = 1.4 Hz, 2H), 5.58-5.74 (m, 1H), 5.94 (dt, J = 15.8 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 9.18 (s, 1H) ppm.  
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 27.44, 27.76, 30.62, 30.66, 49.75, 56.00, 73.74, 76.92, 
80.27, 98.89, 111.99, 136.92, 157.84 ppm.  
 
ESI-MS: m/z (%): 390 (100, [M-tBu+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C17H24IN2O2S)  ber.:     447.0603  
       gef.:     447.0599 
  
Darstellung von Pyrrolo[2,3-d]thiazolen   
 
247
7.4.5.3.2  Herstellung von 6-(tert-Butyl-propinyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140v 
 
In Anlehnung an die Literaturvorschrift[230] werden 2.09 g (4.70 mmol) N-Boc-N-((tert-Butyl-
propinyl)-allyl)-4-amino-5-iodthiazol 150c zusammen mit 2.0 mL (9.43 mmol) N,N-Dicyclo-
hexylamin 169 in 15 mL DMF gelöst und entgast. Anschließend werden 81 mg (0.14 mmol) 
Pd2(dba)3 und 101 mg (0.28 mmol) Dicyclohexylbiphenylphosphin 168 eingetragen und die 
Reaktionsmischung bei 150°C für 16 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird mit 
ges. NaCl-Lösung verdünnt und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt 
wird über Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 85:15 zu 8:2) aufgereinigt und 
das Produkt aus PE kristallisiert. Man erhält 432 mg (42%) von 6-(tert-Butyl-propinyl)-
pyrrolo[2,3-d]thiazol 140v als beigen Feststoff.  
 
Schmp.: 116-118°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.21 (d, J = 8.6 Hz, 9H), 2.51 (dd, J = 3.6 Hz, 1.8 Hz, 
1H), 3.52 (d, J = 0.7 Hz, 2H), ), 6.94 (dd, J = 2.3 Hz, 1.2 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 
11.58 (s, 1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 16.27, 26.99, 31.03, 76.00, 89.60, 109.98, 112.08, 
119.57, 150.62, 151.57 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 219 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C12H15N2S)  ber.:     219.0956  
       gef.:     219.0951 
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7.4.5.4  Herstellung von 6-((2-tert-Butyl-7-azaindol-3-yl)methyl)-
pyrrolo[2,3-d]thiazol 140w 
 
Der AAV-1 folgend werden 29 mg (0.10 mmol) Methyl-4-amino-3-iodbenzoat 35f, 6 mg 
(0.15 mmol) LiCl, 42 mg (0.40 mmol) Na2CO3, 8 mg (0.01 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 
32 mg (0.15 mmol) 6-(tert-Butyl-propinyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140v in 1 mL DMF über 
19 h umgesetzt. Anschließend werden weitere 8 mg Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 eingetragen und für 
48 h gerührt, nochmals 2 mg Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 hinzugeben und für 5 h auf 130°C erhitzt. 
Anschließend werden 14 mg (0.05 mmol) Methyl-4-amino-3-iodbenzoat 35f zugegeben und 
für 19 h nachgerührt. Das Reaktionsgemisch wird über einen Spritzenfilter filtriert und über 
pHPLC (Flussrate 15 mL/min, 10 bis 70% MeCN in Wasser binnen 13 min) aufgereinigt. Die 
vereinigten Wertfraktionen werden NaOH-basisch mit EE extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen über Na2SO4 getrocknet und über Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 
1:1) aufgereinigt. Man erhält 36 mg (90% bez. auf 35f) 6-((2-tert-Butyl-7-azaindol-3-
yl)methyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140w als weiß-beigen Feststoff. 
 
Schmp.: 167°C (Zersetzung). 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 9H), 3.83 (s, 3H), 4.27 (s, 2H), 6.93 (d, J = 
1.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.6, 1H), 8.07 (d, J = 1.4 Hz, 
1H), 8.54 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 11.01 (s, 1H), 11.53 (s, 2H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 21.72, 30.39, 33.26, 51.41, 107.98, 110.48, 114.55, 
119.34, 119.44, 120.26, 120.79, 121.46, 121.62, 125.43, 129.12, 137.42, 144.72, 150.12 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 368 (100, [M+H]+). 
 
ESI-HRMS: m/z [M+H]+ (C20H22N3O2S)  ber.:     368.1432  
       gef.:     368.1425 
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7.4.5.5  Herstellung von 6-((2-tert-Butyl-5-carboxymethyl-indol-3-
yl)methyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140x 
 
Der AAV-1 folgend werden 34 mg (0.15 mmol) 2-Amino-3-Iodpyridin 40a, 9 mg (0.22 mmol) 
LiCl, 63 mg (0.60 mmol) Na2CO3, 12 mg (0.01 mmol) Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 und 36 mg 
(0.15 mmol) 6-(tert-Butyl-propinyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140v in 1 mL DMF über 19 h um-
gesetzt. Nach Flash-Säulenchromatographie (Laufmittel: CH/EE: 7:3 zu 1:2) erhält man 
24 mg (51%) 6-((2-tert-Butyl-5-carboxymethyl-indol-3-yl)methyl)-pyrrolo[2,3-d]thiazol 140x 
als braune Kristalle. 
 
Schmp.: 220-225°C. 
 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.41 (s, 9H), 4.16 (s, 2H), 6.97-6.84 (m, 2H), 7.67 (dd, 
J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.50 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 11.10 (s, 1H), 11.46 (s, 
1H) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 21.79, 30.44, 33.55, 39.53, 105.35, 112.15, 114.57, 
114.66, 119.39, 121.73, 125.50, 141.45, 143.57, 147.63, 150.03, 151.37 ppm. 
 
ESI-MS: m/z (%): 311 (100, [M+H]+). 
 
EI-HRMS: m/z (C17H18N4S)  ber.:     310.1252  
     gef.:     310.1201 
 
 

8  Anhang 
8.1  Röntgenstrukturen 
8.1.1  tert-Butyl 5-Iodthiazol-4-ylcarbamat 149a 
Summenformel   C8H11IN2O2S 
Molgewicht    326.15 
Temperatur    299(2) K  
Raumgruppe    Orthorhombisch, Pbca 
Gitterkonstanten   a = 9.2466(6) Å   α= 90 deg.  
     b = 14.776(1) Å   β= 90 deg.  
     c = 17.363(1) Å   γ= 90 deg.  
Volumen    2372.3(3) Å3  
Wellenlänge    0.71073 Å  
Z, berechnete Dichte   8,  1.826 Mg/m3  
Absorptionskoeefizient  2.855 mm-1  
F(000)     1264  
Kristallgröße    0.50 x 0.36 x 0.30 mm  
 
Theta range for data collection 2.76 to 25.18 deg.    
Limiting indices   -10<=h<=11, -17<=k<=17, -20<=l<=19  
Reflections collected / unique 13398 / 2129 [R(int) = 0.0324]  
Completeness to theta = 25.18 100.0 %  
Absorption correction  Semi-empirical from equivalents  
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Max. and min. transmission  0.4335 and 0.2899  
Refinement method   Full-matrix least-squares on F^2  
Data / restraints / parameters  2129 / 1 / 130  
Goodness-of-fit on F^2  1.105  
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0332, wR2 = 0.0824  
R indices (all data)   R1 = 0.0457, wR2 = 0.0917  
Largest diff. peak and hole  0.409 and -0.905 e.A^-3 
8.1.1.1  Endkoordinaten und äquivalente Auslenkungsparameter (Å2) 
Atomic coordinates ( x 10^4) and equivalent isotropic displacement parameters (A^2 x 
10^3). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
                             x                     y                  z            U(eq)  
          C(1)         3833(4)       4844(3)       8098(2)       44(1)  
          C(2)         4506(4)       4770(3)       8787(2)       39(1)  
          C(3)         5274(5)       6121(3)       8463(3)       60(1)  
          C(4)         4745(4)       3183(3)       9126(2)       43(1)  
          C(5)         4687(5)       1684(3)       9739(3)       53(1)  
          C(6)         4388(8)       1446(4)      10573(3)       93(2)  
          C(7)         6179(5)       1414(3)       9498(3)       72(1)  
          C(8)         3545(6)       1312(4)       9217(3)       75(1)  
          N(1)         5326(4)       5506(2)       8999(2)       49(1)  
          N(2)         4412(4)       4052(2)       9306(2)       44(1)  
          O(1)         4566(3)       2679(2)       9762(2)       50(1)  
          O(2)         5133(3)       2917(2)       8501(2)       57(1)  
          I(1)         2385(1)       3981(1)       7562(1)       59(1)  
          S(1)         4259(2)       5856(1)       7677(1)       60(1)  
          H(3)           5760          6670            8508          72  
          H(6A)        5136          1694           10893         112  
          H(6B)        4369           799             10630         112  
          H(6C)        3471          1692            10724         112  
          H(7A)        6269           767               9521          86  
          H(7B)        6873          1686              9838          86  
          H(7C)        6353          1616              8981          86  
          H(8A)        2609          1482              9406          90  
          H(8C)        3618            665              9201          90  
          H(8B)        3677          1552              8708          90  
          H(2N)        4330(50)      4220(30)      9769(13)      52  
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8.1.1.2  Bindungslängen [Å] und Bindungswinkel [deg] 
            C(1)-C(2)                     1.353(5)              O(2)-C(4)-N(2)              125.5(4)  
            C(1)-S(1)                     1.712(4)              O(1)-C(4)-N(2)              108.0(3)  
            C(1)-I(1)                     2.070(4)              O(1)-C(5)-C(7)              110.1(4)  
            C(2)-N(1)                     1.376(5)              O(1)-C(5)-C(8)              109.2(4)  
            C(2)-N(2)                     1.393(5)              C(7)-C(5)-C(8)              112.6(4)  
            C(3)-N(1)                     1.301(5)              O(1)-C(5)-C(6)              101.0(3)  
            C(3)-S(1)                     1.703(5)              C(7)-C(5)-C(6)              111.9(5)  
            C(3)-H(3)                     0.9300              C(8)-C(5)-C(6)              111.4(5)  
            C(4)-O(2)                     1.209(4)              C(5)-C(6)-H(6A)                109.5  
            C(4)-O(1)                     1.341(5)              C(5)-C(6)-H(6B)                109.5  
            C(4)-N(2)                     1.357(5)              H(6A)-C(6)-H(6B)             109.5  
            C(5)-O(1)                     1.475(5)              C(5)-C(6)-H(6C)                109.5  
            C(5)-C(7)                     1.495(6)              H(6A)-C(6)-H(6C)             109.5  
            C(5)-C(8)                     1.495(6)              H(6B)-C(6)-H(6C)             109.5  
            C(5)-C(6)                     1.516(7)              C(5)-C(7)-H(7A)                109.5  
             C(6)-H(6A)                    0.9600             C(5)-C(7)-H(7B)                109.5  
            C(6)-H(6B)                    0.9600              H(7A)-C(7)-H(7B)             109.5  
            C(6)-H(6C)                    0.9600              C(5)-C(7)-H(7C)                109.5  
            C(7)-H(7A)                    0.9600              H(7A)-C(7)-H(7C)             109.5  
            C(7)-H(7B)                    0.9600              H(7B)-C(7)-H(7C)             109.5  
            C(7)-H(7C)                    0.9600              C(5)-C(8)-H(8A)                109.5  
            C(8)-H(8A)                    0.9600              C(5)-C(8)-H(8C)                109.5  
            C(8)-H(8C)                    0.9600              H(8A)-C(8)-H(8C)             109.5  
            C(8)-H(8B)                    0.9600              C(5)-C(8)-H(8B)                109.5  
            N(2)-H(2N)                    0.847(19)              H(8A)-C(8)-H(8B)             109.5  
            C(2)-C(1)-S(1)              110.1(3)              H(8C)-C(8)-H(8B)             109.5  
            C(2)-C(1)-I(1)              130.2(3)              C(3)-N(1)-C(2)               110.0(4)  
            S(1)-C(1)-I(1)              119.7(2)              C(4)-N(2)-C(2)               123.9(3)  
            C(1)-C(2)-N(1)              115.2(3)              C(4)-N(2)-H(2N)               121(3)  
            C(1)-C(2)-N(2)              127.2(4)              C(2)-N(2)-H(2N)               113(3)  
            N(1)-C(2)-N(2)              117.6(3)              C(4)-O(1)-C(5)               121.5(3)  
            N(1)-C(3)-S(1)              115.7(4)              C(3)-S(1)-C(1)                  89.1(2) 
            N(1)-C(3)-H(3)              122.2   
            S(1)-C(3)-H(3)              122.2   
            O(2)-C(4)-O(1)              126.5(4)   
8.1.1.3  Anisotrope Auslenkungsparameter [Å2] 
Anisotropic displacement parameters (A^2 x 10^3) 
    The anisotropic displacement factor exponent takes the form:  
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    -2 pi^2 [ h^2 a*^2 U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ]  
              U11        U22        U33        U23        U13        U12  
    C(1)      45(2)      56(2)      31(2)       0(2)       4(2)       4(2)  
    C(2)      42(2)      45(2)      31(2)      -1(2)       4(2)       8(2)  
    C(3)      77(3)      53(3)      50(3)       4(2)       7(2)      -9(2)  
    C(4)      45(2)      48(2)      35(2)       2(2)      -2(2)       3(2)  
    C(5)      64(3)      43(2)      50(2)      -3(2)      -5(2)       0(2)  
    C(6)    163(6)      54(3)      62(3)      14(2)       2(4)       4(4)  
    C(7)     69(3)      57(3)      90(4)      -5(3)     -15(3)      14(2)  
    C(8)     66(3)      74(3)      84(4)      -9(3)     -14(3)     -11(3)  
    N(1)      61(2)      49(2)      37(2)      -1(2)       0(2)      -2(2)  
    N(2)      58(2)      47(2)      26(2)      -1(1)       1(2)       2(2)  
    O(1)      70(2)      42(2)      37(1)       2(1)       2(1)       5(1)  
    O(2)     75(2)      57(2)      39(2)      -3(1)      12(1)      10(2)  
    I(1)        52(1)      80(1)      44(1)      -5(1)      -9(1)       0(1)  
    S(1)      75(1)      63(1)      41(1)      17(1)       4(1)       6(1)  
    C(1)      45(2)      56(2)      31(2)       0(2)       4(2)       4(2)  
    C(2)      42(2)      45(2)      31(2)      -1(2)       4(2)       8(2)  
    C(3)      77(3)      53(3)      50(3)       4(2)       7(2)      -9(2)  
    C(4)      45(2)      48(2)      35(2)       2(2)      -2(2)       3(2)  
    C(5)      64(3)      43(2)      50(2)      -3(2)      -5(2)       0(2)  
    C(6)    163(6)      54(3)      62(3)      14(2)       2(4)       4(4)  
    C(7)     69(3)      57(3)      90(4)      -5(3)     -15(3)      14(2)  
    C(8)     66(3)      74(3)      84(4)      -9(3)     -14(3)     -11(3)  
8.1.1.4  Torsionswinkel [deg] 
          S(1)-C(1)-C(2)-N(1)                                     1.5(4)  
          I(1)-C(1)-C(2)-N(1)                                 -175.2(3)  
          S(1)-C(1)-C(2)-N(2)                                 179.0(3)  
          I(1)-C(1)-C(2)-N(2)                                      2.3(6)  
          S(1)-C(3)-N(1)-C(2)                                    -0.4(5)  
          C(1)-C(2)-N(1)-C(3)                                    -0.7(5)  
          N(2)-C(2)-N(1)-C(3)                                -178.5(4)  
          O(2)-C(4)-N(2)-C(2)                                    -1.5(7)  
          O(1)-C(4)-N(2)-C(2)                                 178.5(4)  
          C(1)-C(2)-N(2)-C(4)                                   57.1(6)  
          N(1)-C(2)-N(2)-C(4)                                -125.4(4)  
          O(2)-C(4)-O(1)-C(5)                                    -6.7(6)  
          N(2)-C(4)-O(1)-C(5)                                 173.3(4)  
          C(7)-C(5)-O(1)-C(4)                                   62.1(5)  
          C(8)-C(5)-O(1)-C(4)                                  -62.0(5)  
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          C(6)-C(5)-O(1)-C(4)                                -179.5(4)  
          N(1)-C(3)-S(1)-C(1)                                    1.1(4)  
          C(2)-C(1)-S(1)-C(3)                                   -1.4(3)  
          I(1)-C(1)-S(1)-C(3)                                  175.7(3)  
 
8.1.1.5  Wasserstoffbrücken 
D-H...A                             d(D-H)         d(H...A)    d(D...A)    <(DHA)  
N(2)-H(2N)...N(1)#1          0.847(19)   2.20(2)     3.025(4)    165(4)  
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 -x+1,-y+1,-z+2 
8.1.2  Protein-Co-Kristallstruktur von FAK mit 140v 
Space group    P1 
Cell dimensions [Å]   a=45.431 Å  b= 50.873 Å c= 66.894 Å;   
     α= 98.16° β= 101.98° γ=93.54° 
Resolution [Å]   1.8 
Number of measurements  179,947 
Number of unique reflections 51,049 
Completeness**   94.0 (88.8) 
Rmerge  [%]    3.5 (20.6) 
I/s**     20.0 (4.2) 
8.1.2.1  Strukturverbesserung (Refinement) 
Rwork/Rfree* [%]   0.234/0.259 
Rmsd bond length [Å]  0.005 
Rmsd bond angle [°]   0.818 
Average B-factor [Å2]  33.8 
Protein atoms    4106 
Ligand     30 
Water     179 
 
                                                 
** values in the last resolution shell (1.79-1.90 Å) shown in brackets 
* using randomly selected 5% of data 
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8.1.2.2  Ramachandran-Analyse 
G-factor    0.22 
Allowed [%]    99.8 
Generously allowed [%]  0.2 
Dissallowed [%]   0.0 
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8.1.3  Vergrößerte Darstellung der Abbildung 5.6 
Siehe auch Kapitel 5.1.5, Seite 83. Selektivitätsprofil für die Verbindungen MSC2213007 
und MSC2269602. Die verbleibenden Kinase-Aktivitäten bei einer Inhibitorkonzentration 
von 1 μM wurden durch das DSTT gegenüber 80 Kinasen (hauptsächlich STK) bestimmt und 
sind als „Heatmap“ dargestellt. Dunkelrot entspricht hierbei einer fast vollständigen Hem-
mung von 90-99%. 
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8.1.4  Vergrößerte Darstellung der Abbildung 5.11 
Siehe auch Kapitel 5.3.6.1, Seite 117. Die verbleibenden Kinase-Aktivitäten bei einer Inhibi-
torkonzentration von 1 μM wurden durch das DSTT gegenüber 106 Kinasen (STK und RTK) 
bestimmt und sind als „Heatmap“ dargestellt. Dunkelrot entspricht hierbei einer fast vollstän-
digen Hemmung von 87-99%.  
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